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Kurzzusammenfassung

Kurzzusammenfassung

Im Rahmen dieser Arbeit wurden neuartige Distyrylbenzol-Derivate (DSB-Derivate) fiir den Aufbau
nicht-spezifischer Sensorfelder zur Detektion von Aminen und Proteinen synthetisiert und
charakterisiert. Die Generierung analytspezifischer Fluoreszenzantworten basiert auf der
Adduktbildung der aldehydfunktionalisierten DSBs mit Aminen und funktionellen Seitenketten
von Proteinen, die eine hypsochrome Verschiebung der Emission und eine deutliche Erh6hung der
Fluoreszenzintensitat hevorruft.

Zur Synthese wurden Heck- und Horner-Routen verwendet, welche die modulare Eincodierung
unterschiedlicher elektronischer Eigenschaften und die Einfihrung l6slichkeitssteigernder
Oligoethylenglykol-Seitenketten (Swallowtails, Sw) in Aldehyd-DSBs erlauben. Somit wurde die
Optimierung der Sensitivitdt der Sensoren und deren Anwendung in wassrigem Medium
ermoglicht. Die Optimierung hinsichtlich der Sensitivitdt erfolgte durch Einfihrung und
unterschiedliche Positionierung elektronenziehender Substituenten, Erweiterung des

Fluorophors, sowie Postfunktionalisierung der Aldehyde via Knoevenagel-Kondensation.
OSw OO funktionalisierte
Aryle

OSw
/ O / O OSw O/—\Of—\of—\o_
S =
/ . / OSw W _<:O 0O 0 O-
SwO [ )

Bei der Konstruktion von Sensorfeldern zur Unterscheidung der Analyten in wassrigem Medium
wurde die Abhangigkeit der Fluoreszenzantworten vom pH-Wert als zusatzlicher diskrimi-
nierender Faktor integriert. Um eine l|0sungsmittelfreie Detektion von Amindampfen zu
ermoglichen, wurde ein einfaches und effizientes Verfahren zur Immobilisierung der Fluorophore
auf festen Tragermaterialien entwickelt. Die Leistungsfahigkeit von Sensorfeldern auf Aluminium-
oxid (Alox), Silicagel und Umkehrphasen-Silicagel wurde verglichen, wobei Silicagel als tauglichste
Festphase identifiziert wurde.

Die Auswertung der erhaltenen Fluoreszenzantworten erfolgte mittels Digitalphotographie und
Fluoreszenzspektroskopie. Falls eine Unterscheidung der Analyten aufgrund des visuellen
Eindrucks nicht zweifellos moglich war, wurden die photographischen oder spektroskopischen
Daten unter Verwendung statistischer Hilfsmittel analysiert und konnten dadurch objektiver
differenziert werden.

Mit diesen Konzepten konnten leistungsfahige nicht-spezifische Sensorfelder aufgebaut werden,
die eine einwandfreie Unterscheidung von Aminen und Proteinen sowohl in Losung als auch in der
Dampfphase ermoglichen. Sie stellen eine praktikable und kostengiinstige Alternative zu

etablierten Detektionsverfahren dar.



Short Summary

Short Summary

In this work novel distyrylbenzene (DSB) derivatives for the construction of non-specific sensor
arrays have been synthesized and characterized. The generation of analyte-specific fluorescence
responses is based on the adduct formation of aldehyde-functionalized DSBs with amines and
reactive side chains of proteins, that induces a hypsochromic shift in emission and a significant
fluorescence turn-on.

For synthesis Heck and Horner routes have been employed, allowing the modular implementation
of different electronical properties and solubilizing oligoethylene glycol side chains (swallowtails,
Sw) into DSB-aldehydes. Therefore, optimization of the sensivity of the sensors and their
application in aqueous media were enabled. The optimization of the sensivity has been achieved
through the addition and varying placement of acceptor substituents, expansion of the

fluorophore as well as post-functionalization of the aldehydes via Knoevenagel condensation.

O O functionalized
aryls

OSw
/ O,_\O,_\O,_\O—
4 Sw = —<:
0O 0 0 O—
SwO [ - )

In the course of array construction for discrimination of analytes in aqueous media the effect of
pH changes on the fluorescence responses was incorporated as an additional discriminating factor.
Furthermore, to facilitate the solvent-free detection of amine vapors a simple and efficient
approach for immobilization of the fluorophores on solid supports has been developed. The
performance of sensor arrays on aluminium oxide (alox), silica gel and reversed-phase silica gel
supports was compared and silica gel was identified as the best support.

The evaluation of the received fluorescence responses was achieved by digital photography and
fluorescence spectroscopy. If the fluorescence responses were not definitely distinguishable by
the naked eye, the photographical or spectral data were analyzed by means of a statistical tool to
obtain a more objective differentiation.

Applying these concepts powerful non-specific sensor arrays capable of a immaculate
differentiation of amines and proteins in solution as well as in the vapor phase have been
costructed. They are considered to be an easy to handle and cost-effective alternative to well

established methods.
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1 Einleitung

Organische Fluorophore, die Uber eine Rezeptoreinheit in Gestalt einer funktionellen Gruppe
verfiigen, haben sich als Fluoreszenzsensoren bewéhrt. Wenn die Wechselwirkung von Analyten
mit der Rezeptoreinheit eine Anderung der elektronischen Eigenschaften hervorruft, kann dies zu
der Erzeugung eines optischen Signals, z.B. durch Anderung der Absorptions-/Emissions-
wellenlange und der Fluoreszenzquantenausbeute, fliihren und somit eine qualitative und/oder
quantitative Detektion ermoglichen. Neben der Anwesenheit von Analyten konnen auch
Veranderungen in der Umgebung der Fluorophore (Losungsmittel, pH-Wert) eine Modulation
deren optischer Eigenschaften induzieren. Fluoreszenzsensoren werden groRflachig in Medizin,
Biologie, Umweltwissenschaften, sowie bei der Qualitdtskontrolle von Lebensmitteln zur
Erkennung verschiedenster Analyte eingesetzt.[?! Fiir die Anwendung fluoreszenter Materialien in

der Biochemie und Zellbiologie erhielt Tsien im Jahre 2008 den Nobelpreis.!

Die Synthese hochspezifischer Chemosensoren,”) deren zu den Analyten komplementire
Funktionalisierung dem Schliissel-Schloss-Prinzip natilirlicher Analyt-Rezeptor-Paare nach-
empfunden ist, erfordert einen immensen Aufwand, um die Spezifitat und Effizienz der Vorbilder
zu erreichen. Sensorfelder und chemische Zungen/Nasen sind das Gegenkonzept dazu."®! Bei
chemischen Zungen/Nasen werden keine hochspezifischen Indikatoren fir Analyten gesucht,
sondern eine ganze Bibliothek von Molekiilen eingesetzt, deren reaktive Gesamtantwort die
Erkennung komplexer Analyten und Analytengemische zuldsst. Ein Beipiel sind verschiedene
Limonaden, die nach statistischer Auswertung durch eine Matrix aus 25 solvatochromen

Farbstoffen colorimetrisch unterschieden werden konnten.!

Der Einsatz maRgeschneiderter Einzelmolekiilsensoren mit selektiv bindenden funktionellen
Gruppen sollte zu einer Optimierung dieses Konzepts, d. h. einer erhdhten Empfindlichkeit und
Selektivitat der Sensorfelder fiihren. Eine in dieser Hinsicht vielversprechende Verbindungsklasse
sind die Distyrylbenzole (DSBs) (Abbildung 1).

oo
1

Abbildung 1: Strukturformel von Distyrylbenzol (1).



2 Einleitung

Ihre hohe Photostabilitdit und die einfache modulare Eincodierbarkeit von Eigenschaften
ermoglicht die effiziente Synthese ganzer Sensordatenbanken und machen die DSBs zu attraktiven
Komponenten fiir die Konstruktion von Sensorfeldern. Der einfache Aufbau ermdglicht nicht nur
die Variation der Rezeptoreinheiten, sondern auch die Einflihrung solubilisierender Substituenten

und damit den Einsatz der Sensormolekiile in wéssrigem Medium.[?
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2 Kenntnisstand

2.1 Distyrylbenzole (DSBs)

Distyrylbenzole (DSBs) sind trimere Derivate des Poly(para-phenylenvinylen)s (PPV) und verfligen
Uber ein ausgedehntes konjugiertes m-Elektronensystem, das aus drei vinylverknipften Aryl-
einheiten besteht (Abbildung 1). Im Jahre 1917 wurde Distyrylbenzol (1) erstmals von Kauffmann
durch eine Grignard-Reaktion von Benzylmagnesiumchlorid und Terephthalaldehyd, gefolgt von

einer sdurekatalysierten Dehydratisierung dargestellt.

Da ihre optischen Eigenschaften eher denen von PPVs dhneln als denen der strukturell
verwandten Stilbene, werden DSBs haufig als Modellverbindungen zur Untersuchung von
Struktur-Eigenschafts-Beziehungen der konjugierten Polymere verwendet.?) Neben anderen
Deaktivierungsmechanismen der angeregten Zustande ist die Fluoreszenzquantenausbeute von
DSB gegeniiber der von (E)-Stilben um das Zehnfache erhéht.[*3! Die auRerordentliche Photo-
stabilitat und die einfache Funktionalisierung er6ffnen den DSBs eine Vielzahl von Anwendungen.
Bereits in den 70er Jahren wurden DSBs als effiziente Laserfarbstoffe eingesetzt.[**) Des Weiteren
werden sie als optische Aufheller verwendet und erlangten Bedeutung als Farbstoffe in
organischen Leuchtdioden (OLEDs).*>) DSB-Derivate mit Aza-Kronenether-Substituenten von

Perry et al. erwiesen sich als kompetente Zweiphotonenabsorber.!¢!

2.1.1 Synthese funktionalisierter Distyrylbenzole

Eine in der Arbeitsgruppe Bunz haufig verwendete Syntheseroute, welche eine Horner-Reaktion
als Schlisselschritt beinhaltet, erlaubt die modulare Synthese symmetrischer und asymmetrischer
DSB-Derivate in guten Ausbeuten (Schema 1). Das Bisphosphonat 2 kann ausgehend von para-
Xylol Giber zwei Syntheseschritte dargestellt werden.!”] Auf eine Wohl-Ziegler-Bromierung™® im
ersten Schritt folgt eine Michaelis-Arbuzow-Reaktion.® Symmetrische DSB-Derivate kdnnen
durch die Umsetzung des Bisphosphonats 2 mit zwei Aquivalenten eines Benzaldehyd-Derivats in
einer doppelten Horner-Reaktion mit guten Ausbeuten (50 - 80 %) erhalten werden. Zur Synthese
asymmetrischer DSBs sind zwei aufeinander folgende Horner-Reaktionen nétig. Bei der ersten
Horner-Reaktion?® wird nur eine der beiden Phosphonatgruppen mit einem Aquivalent eines

Benzaldehyd-Derivats gekuppelt. Dabei kann das Monokupplungsprodukt erwartungsgemal nur
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in geringen Ausbeuten (20 - 40 %) isoliert werden. Die besten Ergebnisse werden durch vorzeitigen
Abbruch der Reaktion erzielt. Durch eine zweite Horner-Reaktion kann im Anschluss ein weiteres

Benzaldehyd-Derivat mit deutlich besseren Ausbeuten (50 - 80 %) eingefiihrt werden.?!]

o =R
2 VAR // y 7 N\
> R1\_ / =" g
\ 7/
3
9 P(OEt),
(EtO),P g
2
0 _ R1 o 0 _ R2
X A\ 5
\_/ P(OEt), \ 7 @
H > R! H » R! Q / R2
- \(:_> / <:> NS\ /
\ 7/ \ 7/
4 5

Schema 1: Horner-Route zur Synthese symmetrischer und asymmetrischer DSB-Derivate.

Auch die Heck-Reaktion?? hat sich aufgrund ihrer Toleranz gegeniiber vieler funktioneller
Gruppen zu einer hervorragenden Alternative fiir die modulare Synthese von DSBs entwickelt. Bei
der Heck-Reaktion handelt es sich um eine palladiumkatalysierte, C-C-verknlipfende Reaktion von
Olefinen mit Arylhalogeniden oder -triflaten. Die Kupplung verlauft mit ausgepragter
(E)-Selektivitat. Als Edukte fur den Aufbau von DSBs werden leicht zugangliche dihalogenierte

Aromaten und Styrolderivate verwendet (Schema 2).

—\ _R! Pd(ll), PAr;
>’ PAs Va4
X_Q_X "2 4 \_7 Base R\_ / R’
6 7 8

X =1, Br, OTf
Schema 2: Heck-Route zur Synthese symmetrischer DSB-Derivate.

Aufgrund der guten Loslichkeit in organischen Losungsmitteln wird haufig Palladium(ll)acetat als
Prakatalysator eingesetzt, welches in situ zu einer Palladium(0)-Spezies reduziert wird.??3! Die
oxidative Addition eines Arylhalogenids oder -triflats gilt als geschwindigkeitsbestimmender
Schritt des ausgiebig erforschten Mechanismus. Bei Aryliodiden erfolgt diese deutlich schneller als
bei Arylboromiden. Letztere erfordern den Zusatz von Phosphinliganden, wie Triphenylphosphin

oder Tris(ortho-tolyl)phosphin zur Stabilisierung der katalytisch aktiven Palladiumspezies.?*
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2.1.2 Anwendung von Distyrylbenzolen in der Sensorik

Auf dem Anwendungsgebiet der Sensorik konnten DSBs lange Zeit nicht FuR fassen, obwohl einer
der ersten Calciumsensoren eine stilbenoide Struktur aufweist.?! Eine als Metallsensor
konzipierte, aminofunktionalisierte Verbindung der Arbeitsgruppe um Tsien konnte aufgrund von
Dekomplexierung im angeregten Zustand und daher unverdnderter Fluoreszenz nicht zur
Detektion von Metallionen eingesetzt werden.?® Ein dhnliches Schicksal ereilte die von Perry
untersuchten mit Aza-Kronenether-Substituenten ausgestatteten DSBs. Die Komplexierung von
Magnesiumionen flhrte lediglich zu einer minimalen Fluoreszenzléschung aufgrund der

Verinderung der Kronenkonformation. ¢!

Die von Bunz entwickelten 1,4-Distyryl-2,5-diarylethinylbenzole (KFs),!?”) deren Struktur auf dem
Grundgerist von DSBs aufgebaut ist, sind dagegen als Chemosensoren geeignet. Die
Verbindungen 9-11 zeigen in Gegenwart von Trifluoressigsdaure (TFA) und Metallionen
spektakuldre Verschiebungen in Absorption und Emission.?8! Aufgrund der strukturellen
Ahnlichkeit zu DSBs gab diese Beobachtung Anlass zur Synthese und Untersuchung des
einfacheren Bis(alkylaminostyryl)benzols 12.12°! In Abbildung 2 sind die metallochromen Verbin-

dungen 9-12 dargestellt.

NBU2

J
J
®

NBU2

9 10 1 12
Abbildung 2: Aminosubstituierte Distyrylbenzol-Derivate 9-12 zur Detektion von Metallionen.281(2]

Die sensorischen Fahigkeiten von Verbindung 12 wurden anhand ihres Verhaltens bei der
Protonierung durch TFA untersucht. TFA kann als Modellanalyt zur Vorhersage des Verhaltens
alkylaminosubstituierter Chromophore gegeniiber Metallionen eingesetzt werden, da die
Interaktion zwischen Analyt und Sensor in beiden Fallen einer Lewis-Saure-Base-Wechselwirkung
entspricht.”®’ Deutliche Verschiebungen in Absorption und Emission sprechen fiir eine

ausgepragte Acidochromie. ErwartungsgemaR konnte in nachfolgenden Versuchen ein
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entsprechendes Verhalten in Gegenwart von Metallionen beobachtet werden. Dieser Versuch
zeigt, dass die raumlich getrennten Grenzorbitale der KFs keine Voraussetzung fiir ausgepragte
Sensoreigenschaften sind. Demnach ist das Potential funktionalisierter DSBs fiir den Einsatz als
Sensoren grofRer als lange Zeit angenommen. Besonders reizvoll ist der Einsatz von Metallsensoren
in biologischen und medizinischen Anwendungen, wie beispielsweise zum Anfirben von Zellen3”
oder zur Feststellung von Metallvergiftungen.®!l In dieser Hinsicht ist der Transfer des Sensor-

systems ins wassrige Medium unerlasslich.

2.1.3 Wasserlosliche Distyrylbenzol-Derivate

Das Potential von DSBs zur Detektion von Analyten in organischen Losungsmitteln ist hinreichend
bekannt.!?812° Um den Einsatz in biologischen Systemen und zur Untersuchung von Wirkstoffen
zu ermoglichen, ist die Einflihrung hydrophiliesteigernder Substituenten notwendig. Dazu kénnen
zwei Ansatze aus der Chemie der Poly(para-phenylenethinylen)e (PPEs) verfolgt werden: Zum
einen die Einfiihrung ionischer Seitenketten®? und zum anderen die Substitution mit verzweigten
Oligoethylenglykol-Einheiten (Swallowtails, Sw).!3334 Eine wichtige Vorgabe ist hierbei jedoch,

dass die Derivatisierungen die Funktionalitdt der Sensoren nicht beeintrachtigen.

Abbildung 3 zeigt die von Bunz et al. synthetisierten wasserldslichen KFs und DSBs 13-15, welche

mit ihren organol6slichen Vorgangern 9 und 12 hinsichtlich ihrer metallochromen Eigenschaften

[35]

verglichen wurden.

Abbildung 3: Wasserlésliche ionische KFs und DSBs 13-15.13
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Die Einfiihrung der Carboxylatgruppen flihrte zwar zu der erhofften Wasserloslichkeit, wirkte sich
jedoch negativ auf die sensorischen Fahigkeiten der Verbindungen aus. Obwohl die wasser-
[6slichen KFs 13 und 14 (ber das gleiche Fluorophor verfligen wie ihre organoldslichen Pendants,
zeigten sie nicht die erwarteten acido- und metallochromen Eigenschaften. Aufgrund der
elektronenziehenden Carboxylatsubstituenten wird die Lewis-Basizitat der Stickstoffatome und
damit ihre Fahigkeit zur Komplexierung von Metallionen herabgesetzt. Die Fluoreszenzantworten
wurden demnach nicht durch Wechselwirkung der Metallionen mit den Anilin-Stickstoffen
hervorgerufen, sondern lediglich durch das Aufbrechen von Excimeren. Ein weiterer Nachteil sind
die geringen Fluoreszenzquantenausbeuten in wassrigem Medium (< 5 %), die auf strahlungslose
Desaktivierung der angeregten Zustande ionischer Verbindungen zurlickzufiihren sind. Das
wasserlosliche DSB-Derivat 15, bei dem die Carboxylatgruppen weiter von Anilin-Stickstoffen
entfernt sind, stellt eine konzeptionelle Weiterentwicklung der wasserléslichen KFs 13 und 14
dar.?Y Die Basizitit sollte demnach weniger vom elektronenziehenden Effekt der Carboxylat-
funktionen beeintrachtigt sein. Das Verhalten der Verbindung bei der Titration mit HCl spiegelt
jedoch nicht die Acidochromie der Anilin-Stickstoffe wider, sondern deutet auf die Protonierung

der Carboxylate hin. Daher ist auch Verbindung 15 als Metallsensor ungeeignet.

Ein vielversprechender Ansatz zur Erhéhung der Wasserl6slichkeit konjugierter organischer
Systeme ist das Einbringen verzweigter Oligoethylenglykol-Seitenketten (Swallowtails, Sw). Dieser
wurde von der Arbeitsgruppe um Hecht bei der Synthese des wasserloslichen PPEs 16 verfolgt,
welches eine auBerordentlich hohe Quantenausbeute in Wasser aufweist (Abbildung 4). Der
Grund fiir die ungewohnlich hohe Quantenausbeute in wassrigem Medium ist vermutlich die
effiziente Unterdriickung von Aggregatbildung durch die sterisch anspruchsvollen, verzweigten

Seitenketten.B34

OSw O O O O—
| G
O 0O O 00—

N (.
SwO

16
Abbildung 4: Wasserlésliches PPE 16 von Hecht et al. mit Swallowtail-Substituenten.34

Die Synthese des Alkohols 18 und des davon abgeleiteten Tosylats 19 wurde erstmals von Wegner
et al. beschrieben.B® In der Arbeitsgruppe Bunz wird eine leicht modifizierte Variante von
Wegners Protokoll zur Darstellung des Swallowtails-Tosylats verwendet.?”) Die zweistufige
Synthese des Tosylats ist im MultigrammmaRstab durchfiihrbar. Im ersten Schritt wird ein

Aquivalent Epichlorhydrin mit zwei Aquivalenten Triethylenglykolmonomethylether (17) unter



8 Kenntnisstand

Verwendung von Natriumhydrid als Base umgesetzt. Durch eine verlangerte Reaktionszeit (5 Tage)
kann der Alkohol 18 nach Vakuumdestillation mit einer guten Ausbeute (65 %) isoliert werden. Die
darauf folgende Tosylierung gelingt durch Deprotonierung des Alkohols 18 mit NaH und

Umsetzung mit para-Toluolsulfonsdurechlorid (Schema 3).

OH EZ z] [Z o)
[0\) 1) NaH, RT, 2 h _ Eo ] NaH, TsCl [ ]
C C

2 - © THF, 0°C-RT,3d ° 0
2) ,70°C, 5d ] ,0°C-RT, j
O/j) o o o o
7

OH OTs
18 19

(0]

17

Schema 3: Synthese des Swallowtail-Tosylats 19.537]

Das Tosylat 19 kann leicht via nucleophiler Substitution in phenolische Bausteine eingefiihrt
werden. Die Einfihrung von Swallowtail-Substituenten in DSB-Derivate wurde erstmals bei der
Synthese des wasserl6slichen Zink-Sensors 20 realisiert, dessen Quantenausbeute in Wasser
deutlich héher ist als die der ionischen Derivate 13-15.12Y) Im Rahmen einer Diplomarbeit wurden
die aldehydsubstituierten DSBs 21 und 22 synthetisiert, um die Detektion von Aminen in
wassrigem Medium zu ermoglichen. Dabei wurde festgestellt, dass selbst bei vergleichsweise
kleinen hydrophoben Molekiilen wie den DSBs, mindestens zwei Swallowtail-Substituenten
eingefiihrt werden missen, um eine ausreichende Wasserloslichkeit zu erreichen. Abbildung 5

zeigt die wasserléslichen DSB-Derivate 20-22.38!

H
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Abbildung 5: Wasserlésliche, oligoethylenglykolsubstituierte DSB-Derivate.[21)138]

Der symmetrische Dialdehyd 21 wurde Uber eine dreistufige Syntheseroute mit einer doppelten

Heck-Reaktion im Schlisselschritt mit einer Gesamtausbeute von 22 % dargestellt (Schema 4). Das



Kenntnisstand 9

fur die Heck-Kupplung erforderliche swallowtailsubstituierte Diiodid 25 wurde ausgehend von

Hydrochinon (23) mittels einer Substitutionsreaktion und anschlieBender lodierung synthetisiert.

H

N\
. Ya %y
HO
\©\ SWOTS, K,COs SWO\@\ I, KIO,, Hp80, WO PA(OAC),, Plo-tolys .
—_— R >
on 2-Butanon, 70 °C 05w MeOH, Rickfuss o5y NEts, DMF, 105 °C
41% 74% i 73 %

23 24 25
Schema 4: Synthese des Dialdehyds 21 ausgehend von Hydrochinon (23).538

Besonders bei der Einflihrung der verzweigten Oligoethylenglykol-Substituenten durch
nucleophile Substitution besteht noch Optimierungsbedarf, um die Effizienz der Synthese dieses

attraktiven Sensors zu steigern und eine breite Anwendung als Aminsensor zu ermoglichen.

2.2 Sensorfelder und molekulare Erkennung

Hochspezifische Chemosensoren, deren Funktionalisierung den Bindungstaschen von Antikorpern
nachempfunden ist, wurden erfolgreich in der medizinischen Diagnostik zur Detektion
verschiedenster Analyten angewendet. Da die Wechselwirkung zwischen Antikdrper und Antigen
auf vielerlei Arten chemischer Bindung, wie beispielsweise hydrophoben Wechselwirkungen und
Wasserstoffbriickenbindungen beruht, ist ein hoher synthetischer Aufwand noétig, um die

Spezifitdt und Effizienz der natirlichen Vorbilder zu erreichen.

Sensorfelder oder elektronische Nasen/Zungen sind der Gegenentwurf zu hochspezifischen
Chemosensoren. Wie ihre Bezeichnung verrat, sind diese Systeme durch die Funktionsweise des
olfaktorischen Nervensystem inspiriert.*”! Die Differenzierung von Analyten erfolgt hierbei nicht
durch deren spezifische Wechselwirkung mit einem einzigen Rezeptor, sondern anhand der
Gesamtantwort des Sensorsystems, die einem chemischen Fingerabdruck gleicht.’®! Sogar
komplexe Gemische wie Limonaden,”®’ Rotweinsorten®" und Scotch-Whiskeys verschiedenen
Alters!?! kénnen colorimetrisch identifiziert werden. Als problematisch erweist sich jedoch die
Differenzierung strukturell &ahnlicher Analyte innerhalb einer Verbindungsklasse, da die
Interaktion der eingesetzten Rezeptoren mit den Analyten eher unspezifischer Natur ist, d. h. Gber
n-ri-Wechselwirkung, ionische Wechselwirkung und Wasserstoffbriickenbindungen erfolgt.
Demnach kann die Unterscheidung strukturell verwandter Analyte durch den Einsatz

maBgeschneiderter, reaktiver Fluorophore mit selektiv bindenden Funktionalititen in
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Sensorfeldern weiter verbessert werden. In den vergangenen zehn Jahren wurden zur
molekularen Erkennung vermehrt Rezeptoren verwendet, die mit Analyten reversibel kovalente

Aggregate wie beispielsweise Imine, Acylhydrazone oder Acetale bilden.!3]

Eine wichtige Voraussetzung fiir die erfolgreiche Unterscheidung ist eine gewisse Diversitat
hinsichtlich der durch Wechselwirkung zwischen Analyten und Sensoreinheiten generierten
Antworten. Diese kann zum einen durch den Einsatz ganzer Bibliotheken von Rezeptoren erfiillt
werden. Zum anderen kénnen Veranderungen in der Peripherie die Vielfaltigkeit innerhalb der
Gesamtantwort eines Sensorfeldes erhéhen. Sowohl die Fluoreszenz, als auch die Absorption
eines Chromophors werden in hohem Mafe durch seine Umgebung beeinflusst. Bei der
Konzeption eines Sensorfeldes kann daher der Einsatz unterschiedlicher Losungsmittel zur
Ausnutzung der Solvatochromie der Rezeptor-Analyt-Komplexe in Erwdgung gezogen werden.
Bunz et al. gelang die eindeutige Unterscheidung von zehn verschiedenen Carbonsaure-Derivaten
aufgrund ihrer Fluoreszenzantwort mit Hilfe eines Sensorfeldes, bestehend aus drei KFs und sechs

Losungsmitteln. 4

Die zweite Herausforderung besteht in der Umwandlung des Bindungsvorgangs in ein detektier-
bares Signal.P! Zur Signalgenerierung kommen zwei Mechanismen in Betracht. Zum einen kann
die Interaktion zwischen Rezeptor und Analyt direkt zur Aussendung eines detektierbaren Signals
flhren. Dazu muss der Rezeptor mit einem Chromophor verkniipft sein. Die zweite Mdglichkeit
besteht darin, dass ein Farbstoff als Reporter zugesetzt wird, der an den Rezeptor bindet, wodurch
das Signal des Farbstoffs erlischt. Aufgrund von kompetitiver Wechselwirkung der Analyten mit
dem Farbstoff, wird letzterer in gewissem Malle vom Rezeptor verdrangt und sendet ein

individuelles Signal aus (Abbildung 6).

a) b)
Reporter Analyt Analyt Reporter
oL — @ e — @
Rezeptor Rezeptor-Reporter Rezeptor-Analyt
Komplex Komplex

Abbildung 6: a) Direkte Signallbertragung durch Wechselwirkung zwischen Analyt und an einen Reporter gebundenen
Rezeptor. b) Signallibertragung durch kompetitive Wechselwirkung zwischen Analyt und Reporter an einem

Rezeptor.*!

Im besten Falle kdnnen Analyten anhand des vom Sensorfeld generierten Fingerabdrucks bereits

mit blofem Auge unterschieden werden, jedoch hangt die Zuordnung vom subjektiven Eindruck
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des Betrachters ab. Ublicherweise sind fiir eine zuverldssige Identifikation statistische
Klassifizierungsverfahren notwendig, die den komplexen Datensatz des erhaltenen Finger-
abdrucks in vereinfachte, grafisch darstellbare Faktoren umwandeln.[*%4¢! |n Abbildung 7 ist die
allgemeine Vorgehensweise zur Identifikation von Analyten anhand nicht-spezifischer

Sensorfelder zusammengefasst.
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Abbildung 7: Schematische Darstellung der allgemeinen Vorgehensweise bei der sensorfeldbasierten Differenzierung

Faktor 3

Rezeptoren

von Analyten.

Eine aktuelle Entwicklung auf dem Gebiet der nicht-spezifischen Sensoren ist die Einbindung von
Nanomaterialien. Rotellos Sensorfelder auf der Basis von Gold-Nanopartikeln sind in der Lage
verschiedene Bioanalyte, wie beispielsweise Proteine und Bakterien zu unterscheiden.*”-*°! Eine
Methode zur Detektion gasférmiger Analyte wurde von Swager entwickelt.’ Die Gassensoren
bestehen aus einer Mischung von leitfahigen Kohlenstoffnanoréhren und Graphit mit kommerziell
erhaltlichen Selektoren, die mit bestimmten Analytklassen reagieren. Die Materialien werden in
einer Kugelmiihle vermischt und anschlieBend in die Form einer Bleistiftmine gepresst. Durch
einfaches Zeichnen mit dieser Mine werden die Abstdande zwischen auf handelsiiblichem Papier
aufgedampften Goldelektroden geschlossen. Die Unterscheidung von Analyten erfolgt durch
Leitfahigkeitsmessung und anschlieBender Hauptkomponentenanalyse (principle component

analysis, PCA) der erhaltenen Signale.

Da nicht-spezifische Sensorarrays eine kostengtinstige und zeitsparende Alternative zu etablierten
antikdrperbasierten Verfahren und aufwendig synthetisierten, hochspezifischen Sensoren sind, ist
deren konzeptionelle Weiterentwicklung notwendig. Auch die Synthese neuer Einzelmolekiile zur
Erhohung der Effizienz von Sensorfeldern vermag den Fortschritt auf diesem Forschungsgebiet

voranzutreiben.
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2.2.1 Erkennung von Aminen

Eine in der Umwelt allgegenwirtige Schadstoffklasse sind Amine.’Y Die h&ufig toxischen
Verbindungen dienen als Basischemikalien in der Dliingemittel- und Farbstoffproduktion, sowie als
Vorstufen von Medikamenten in der Pharmaindustrie und gelangen durch Industrieabwasser in
die Natur.®?! Durch Decarboxylierung entstandene Metabolite von Aminosauren - unter anderem
von Bakterien ausgeschieden - werden als biogene Amine bezeichnet und kénnen als Indikatoren
fiir verdorbene Lebensmitteln angesehen werden.®3 |hre vermehrte Anwesenheit in der Atemluft
deutet auf bakterielle Infektionen der Atemwege hin und kann zur Feststellung von Krankheits-

stadien genutzt werden.>%

Aus diesen in der Medizin und fir den Umweltschutz relevanten Anwendungen ergibt sich ein
erhohter Bedarf an der Entwicklung neuartiger, effizienter Sensoren zur Detektion von Aminen.
Aufgrund des hohen zeitlichen Aufwands sind chromatographische Methoden wenig
praktikabel.”®! Vielmehr sind kostengiinstige Herangehensweisen gefragt, die eine schnelle
Detektion von Aminen ohne den Einsatz komplizierter Geratschaften erlauben. Elektronische

Zungen/Nasen haben sich in dieser Hinsicht bereits bewahrt.

Beispielsweise hat Suslick ein druckbares colorimetrisches Sensorfeld entwickelt, welches zur
Differenzierung von Aminen herangezogen wird. Es besteht aus vier reaktiven Farbstoffklassen,
um moglichst viele chemische Eigenschaften der Analytmolekiile anzusprechen. Zwolf Amine mit
teilweise dhnlicher Molekilstruktur und -masse konnten durch eine Matrix aus 24 auf
Umkehrphasen-Silicagel aufgetragenen Farbstoffen unterschieden werden. Die Datenerfassung
erfolgte mittels Digitalphotographie, was eine unkomplizierte statistische Auswertung

erméglichte.l”]

Ebenfalls werden hiufig Polymere als optische Sensoren eingesetzt.®® Veridnderungen der
optischen Eigenschaften von Polymeren werden meist durch Wechselwirkungen von Analyt-
molekiilen mit funktionellen Seitenketten hervorgerufen, die wiederum eine Konformations-
anderung des Polymerriickgrats induzieren. Lavigne setzte wasserl6sliche Polythiophene zur
Diskriminierung biologisch relevanter Amine ein.3 In Anwesenheit von Analyten kommt es zur
Aggregatbildung mit den multivalenten Polymeren, wodurch eine multidimensionale Antwort
erhalten wird. Der durch Messung der Absorption detektierte multidimensionale Fingerabdruck
wurde mittels linearer Diskriminanzanalyse (LDA) ausgewertet. Um zu zeigen, dass sich das
Sensorfeld auch fiir praktische Anwendungen eignet, wurde in einer quantitativen Studie der

Histamingehalt einer Fischprobe bestimmt.
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Ein interessanter Ansatz ist die Verwendung molekular gepragter Polymere (molecularly imprinted
polymers, MIPs), die von Greene et al. zur Unterscheidung pharmazeutisch relevanter Arylamine
eingesetzt wurden.®”! Bei MIPs handelt es sich um hochgradig quervernetzte Polymere, die in
Gegenwart von Templatmolekiilen synthetisiert wurden. Die Entfernung der Templatmolekiile
hinterlasst eine Kavitat, deren Form und Anordnung der funktionellen Gruppen komplementar
zum Templat- bzw. Analytmolekil sind. Dank der einfachen, giinstigen Herstellung und hohen

Stabilitat von MIPs bietet sich ihr Einsatz in Sensorfeldern an.

Die kostenginstige und reproduzierbare Fertigung von Sensorarrays ist eine wichtige Voraus-
setzung fir deren Massenanwendung. In dieser Hinsicht ist das Drucken von Arrays unter
Verwendung eines gewohnlichen Tintenstrahldruckers auf handelsiiblichem Kopierpapier ein
bewahrtes Verfahren. Die Arbeitsgruppe um Citterio entwickelte ein colorimetrisches Sensorfeld,
das auf zwei Sorten farbstoffgebundener Nanopartikel unterschiedlicher Polaritat basiert.!8!
Durch Variation deren Mischungsverhaltnisses wurden sechs Tinten hergestellt und unter
Verwendung von Kopierpapier als Substrat zu einem Array mit Polaritdtsgradienten kombiniert.
Das Sensorfeld ist in der Lage sechs primare Amine unterschiedlicher Alkylkettenlange zu
unterscheiden. Die dabei eingesetzte Farbstoffklasse wurde bereits 1998 von Mohr als
Aminsensoren verwendet. Die Trifluoracetophenon-Derivate 26 und 27 (Abbildung 8) waren die
ersten chromogenen und fluorogenen Chemosensoren, die reversibel mit Aminen reagierten. Die

Rezeptoren bilden in Gegenwart von Aminen Halbaminale oder Zwitterionen.?>

O O
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Abbildung 8: Trifluoracetophenon-Derivate nach Mohr et al.>

2.3 Einzelmolekiilsensoren

Da die Verwendung innovativer Einzelmolekiilsensoren als Rezeptoren in Sensorfeldern zur
Amindetektion eine grofRe Rolle spielt und deren Leistungsfahigkeit steigern kann, werden im

Folgenden einige interessante Beispiele aufgefiihrt.

Kaneda et al. verknilipften einen Azophenolfarbstoff mit Cyclodextrin- und Kronenethereinheiten,

der in der Lage ist, die Anwesenheit von primadren und sekunddren Aminen colorimetrisch



14 Kenntnisstand

anzuzeigen und somit von tertidren Aminen zu unterscheiden. Die Funktionsweise des Sensors
basiert auf dem kooperativen Effekt der einzelnen Funktionalitaten: Wahrend das Cyclodextrin
den lipophilen Rest des Amins interkaliert, deprotoniert letzteres die Hydroxygruppe des
Chromophors. Die dabei gebildeten Ammoniumionen koordinieren dann Uber Wasserstoff-
briickenbindungen an den Kronenether (Schema 5). Die Wechselwirkung mit den Aminen fihrt zu

einer bathochromen Verschiebung der Emission. "
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Schema 5: Wechselwirkung von Kanedas funktionalisiertem Azophenol-Farbstoff 28 mit Aminen.[5%

Aldehyde wurden erstmals von Glass et al. zur Detektion von Aminen eingesetzt. Die entsprechend
funktionalisierten Cumarin-Derivate bilden in Gegenwart von Aminen Imine aus. Dabei wird die
Fluoreszenz durch eine Wasserstoffbriickenbindung zwischen dem Imin-Proton und einem
Carbonylsauerstoff am Cumaringeriist beeinflusst (Schema 6). Aufgrund zu schwacher Wechsel-

wirkung war eine Unterscheidung verschiedener primérer Amine jedoch nicht moglich. 6%
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Schema 6: Gleichgewicht zwischen dem aldehydfunktionalisierten Cumarin 30 und dem entsprechenden Imin 31.61
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2.4 Amin-Sensorik mit Distyrylbenzol-Derivaten

Im Jahre 2008 wurde erstmals ein DSB-Derivat erfolgreich zur Unterscheidung von Aminen
eingesetzt. Bunz et al. konzipierten mit Hilfe des tetrahydroxysubstituierten KFs 32 eine chemische
Nase/Zunge, die in der Lage ist, zwolf verschiedene Amine in acht Losungsmitteln unter
Ausnutzung ihrer unterschiedlichen pKy,-Werte und des solvatochromen Effekts zu unterscheiden
(Abbildung 9). Ein groRRer Nachteil besteht jedoch in der geringen Sensitivitdt dieses Systems, da

zur Generierung eindeutiger Fluoreszenzantworten ca. 5 vol% Amin benétigt werden.[6?!

32

Abbildung 9: Tetrahydroxysubstituiertes KF 32 zur Differenzierung von Aminen.[62!

Durch die Funktionalisierung von KFs mit Aldehydgruppen wurde das Konzept von Glass auf
Distyrylbenzolderivate Gbertragen. Dies flihrte zu einer drastischen Steigerung der Selektivitat und
Empfindlichkeit, sodass die zur Detektion benétigte Aminkonzentration auf ein Zehntel reduziert
werden konnte. Das aldehydsubstituierte KF 33 fungiert als Amin-Dosimeter zur Unterscheidung
von primdren und sekunddren Aminen, sowie Diaminen. Tertidre Amine reagieren hingegen nicht
mit dem Fluorophor. Anhand digitalphotographischer Aufnahmen und anschlieBender statis-
tischer Auswertung war die Unterscheidung von 13 Aminen unter Verwendung von sieben

verschiedenen Lésungsmitteln méglich (Abbildung 10).163
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Abbildung 10: Dialdehyd-KF 33 zur Amindetektion (links). Digitalphotographien der Losungen von 33 in den
Lésungsmitteln A-G nach Zugabe von 0.5 vol% der Amine 2-14 und einer Reaktionszeit von 12 h (rechts). 1) Referenz,
2) Butylamin, 3) Dodecylamin, 4) Benzylamin, 5) tert-Butylamin, 6) Cyclohexylamin, 7) Ethylendiamin, 8) Propylen-
diamin, 9) Cadaverin, 10) Anilin, 11) N,N-Diethylphenylendiamin, 12) Dibutylamin, 13) Morpholin, 14) Ephedrin.
Lésungsmittel: A) DCM, B) Diethylether, C) Toluol, D) THF, E) Acetonitril, F) DMF, G) DMSO.©3!

Durch NMR-Experimente wurde die Ausbildung verschiedener Spezies bestatigt, anhand derer die
unterschiedliche hypsochrome Verschiebung der Emission erklart werden kann. Durch Zugabe
primarer Amine entstehen Imine, mit sekundaren Halbaminale und in Gegenwart von Diaminen
zyklische Aminale. Fiir die starkere Blauverschiebung der zyklischen Aminale im Vergleich zu den
anderen Spezies ist die geringere konjugative Wechselwirkung mit dem Chromophor

verantwortlich.[®3!

Der Transfer dieser Methode zu Anwendungen in wassrigem Medium gelang mit dem
wasserldslichen Dialdelhyd 21.12%38] Dijeser zeichnet sich durch eine erhdhte Reaktivitit aus, die
zu einer weiteren Verbesserung der Sensitivitat fihrt und eine deutliche Verkirzung der
Reaktionszeit gegeniiber KF 33 ermdglicht. Die Anwesenheit von nur 0.2 vol% Amin fihrt in
Sekundenschnelle zu einem sichtbaren, hypsochrom verschobenen Fluoreszenzsignal mit um ein
Vielfaches erhohter Intensitdt (Abbildung 11). Anhand von NMR-Experimenten wurde die
Entstehung von Iminen und zyklischen Aminalen auch in Wasser nachgewiesen. In Gegenwart
einiger biogener Amine und Wirkstoffe konnten ebenfalls Fluoreszenzantworten beobachtet
werden. Gegenliber Aminosauren blieb in den meisten Fdllen eine Reaktion aus, was auf die
verringerte Basizitdt der Aminogruppe in Nachbarschaft zur Carboxylgruppe und die zwitter-
ionische Struktur zuriickzufiihren ist. Lediglich Cystein und Lysin interagierten mit dem Sensor.
Lysin verfligt Gber eine weitere, zur Iminbildung fahige Aminogruppe in der Seitenkette. Mit

Cystein kommt es vermutlich zur Bildung eines N,S-Aminals.



Kenntnisstand 17

Abbildung 11: Digitalphotographien der wissrigen Lésungen (c = 10 uM) von DSB 21 nach Zugabe eines Uberschusses
(2 vol%) der Amine 2-12 und einer Reaktionszeit von 1 h. 1) Referenz, 2) Butylamin, 3) tert-Butylamin, 4) Benzylamin,
5) Cyclohexylamin, 6) Ethylendiamin, 7) Propylendiamin, 8) Cadaverin, 9) Morpholin, 10) Ephedrin, 11) 4-Aminopyridin,

12) Ethanolamin.[®

Untersuchungen von Jan Freudenberg, M.Sc. im Rahmen einer Masterarbeit ergaben, dass der
Einfluss des pH-Werts als zusatzlicher differenzierender Faktor in ein Sensorfeld aus wasser-

|6slichen, aldehydsubstituierten Aminsensoren integriert werden kann.B”)

2.5 Detektion von Proteinen

Neben der Aminsensorik spielt ebenfalls die Detektion und Unterscheidung von Proteinen eine
wichtige Rolle in biomedizinischen Anwendungen zur Friiherkennung von Krankheiten und
Entzindungen. Der Enzyme Linked Immunosorbent Assay (ELISA) ist das derzeit am haufigsten
angewendete Verfahren zur Detektion von Proteinen und basiert auf Antikorper-Antigen-
Wechselwirkung. Ein proteinspezifischer Antikérper wird dabei auf einer Trageroberflache
aufgebracht. Ist in einer Probe ein zum Antikorper passendes Protein (Antigen) vorhanden, wird
dieses vom immobilisierten Antikérper abgefangen und nach dem Schlissel-Schloss-Prinzip
spezifisch gebunden. Ein weiterer enzymgebundener Antikorper, der fiir das gleiche Protein
spezifisch ist, wird zugefiigt. Dieser reagiert mit der Vorstufe eines Chromophors, welches als
Substrat fur das Enzym fungiert und in einen Farbstoff umgewandelt wird, um ein detektierbares
Signal zu generieren. Fir den Nachweis eines bestimmten Proteins muss der dazu passende
Antikorper bekannt sein und zuvor mit Hilfe gentechnischer oder zellbiologischer Verfahren
hergestellt werden.®” Das Verfahren bedarf demnach einiger Vorbereitungszeit, ist kosten-

intensiv und ohne Zugang zu einem gut ausgestatteten biochemischen Labor nicht durchfiihrbar.

In der Proteomik kommen neben monoklonalen Antikdrpern vorrangig massenspektrometrische
Methoden zum Einsatz. In Kombination mit Fllssigkeitschromatographie oder 2D-Gel-
elektrophorese kdnnen einzelne Proteine aus komplexen Proteingemischen, wie beispielsweise
Blutplasma und -serum, identifiziert werden. Vor allem ihre groRe Genauigkeit und Anwend-

barkeit in Hochdurchsatzverfahren machen die Massenspektrometrie zur treibenden Kraft auf
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diesem Forschungsgebiet.® Nachteile bestehen in den hohen Anschaffungskosten der Mess-

gerate sowie deren vergleichsweise komplexe Bedienung.

Eine alternative Herangehensweise stellt die Unterscheidung von Proteinen unter Verwendung
nicht-spezifischer Sensorfelder dar. Bei einem von Hamilton et al. konzipierten Sensorfeld wurden
mit geladenen Aminosdure- und Dipeptidresten funktionalisierte Porphyrine als Rezeptoren
eingesetzt. Die Funktionalisierung des Porphyrinderivats erfolgte durch eine gemischte
Kondensation, wodurch strukturelle Diversitat gewahrleistet ist (Abbildung 12). Das Sensorfeld ist
in der Lage, Metalloproteine wie Ferredoxin, Myoglobin und Cytochrom c zu unterscheiden. In
deren Anwesenheit wird die Fluoreszenz der Porphyrinderivate in bestimmtem Malie gelGscht
und so ein optischer Fingerabdruck von jedem Metalloprotein erzeugt. Bei diesem Beispiel ist eine

Unterscheidung bereits mit bloRem Auge méglich.®®!
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Abbildung 12: Hamiltons durch gemischte Kondensation erhaltenes porphyrinbasiertes Rezeptorsystem mit geladenen

Aminosédure- und Dipeptidresten zur Detektion von Metalloproteinen. 9!

Ein weiteres leistungsfahiges fluoreszenzbasiertes Sensorsystem zur Proteindetektion wurde von
Rotello et al. entwickelt. Der Nachweis beruht auf der durch Komplexbildung mit kationischen,
monolagengeschiitzten Gold-Nanopartikeln induzierten Fluoreszenzléschung anionischer,
wasserloslicher Poly(para-phenylenethinylen)e (PPEs). Die Fluoreszenzldschung findet vermutlich
durch Férsterresonanzenergietransfer (FRET) statt.®”) In Gegenwart von Proteinen, die eine

héhere Bindungsaffinitat zu den Gold-Nanopartikeln aufweisen, wird dieser Komplex zerstort. Aus
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dieser kompetitiven Wechselwirkung resultiert die Aufhebung der Fluoreszenzléschung. In

Abbildung 13 ist der beschriebene Vorgang schematisch dargestellt.
—> | %

gebundenes Polymer freigesetztes Polymer

Abbildung 13: Freisetzung gebundener Polymere aus dem mit einem Gold-Nanopartikel gebildeten Komplex mit
einhergehender Aufhebung der Fluoreszenzléschung. Mit freundlicher Genehmigung adaptiert von [47]. Copyright

2010 Wiley VCH.

Zur Generierung eines Arrays zur Unterscheidung von Proteinen wurde ein PPE mit unterschiedlich
funktionalisierten Gold-Nanopartikeln versetzt, sodass nur noch 10 % der urspriinglichen
Fluoreszenz vorhanden war. Fir die notwendige Diversitat sorgen die selbstorganisierten
Monolagen auf den Gold-Nanopartikeln, die eine miihelose Anpassung der Oberflachen-
eigenschaften ermoglichen. Zu den gebildeten nicht-kovalenten Nanopartikel-Polymer-
Konjugaten wurden Stammlésungen der Proteine gegeben. Durch unterschiedliche Bindungs-
affinitdt der Proteine zu den Nanopartikeln, werden unterschiedliche Mengen an Polymer
freigesetzt, wodurch charakteristische Fluoreszenzintensitatsmuster entstehen. Diese wurden
mittels linearer Diskriminanzanalyse (LDA), einem statistischen Klassifizierungsverfahren, in
kanonische Faktoren transformiert, welche die Identifikation der Proteine ermdglichten.*”]
Umgekehrt wurde die fir eine erfolgreiche Diskriminierung erforderliche Diversitat innerhalb
eines vergleichbaren Sensorarrays auch durch den Einsatz unterschiedlich funktionalisierter PPEs

erreicht.l 8]

Chou et al. nutzten die Eigenschaften von nanoskopischem Graphenoxid (nGO) zur Detektion von
Proteinen.!®® Die einheitliche Dicke der Plattchen (20 nm) fiihrt zur Verstarkung supramolekularer
Effekte, weshalb nGO im Gegensatz zu herkdmmlichem Graphenoxid (GO) eine hdhere Bindungs-
affinitdt zu Proteinen aufweist. Ein Sensorfeld zur Erkennung von Proteinen wurde durch
Kombination von nGOs mit verschiedenen Fluorophoren aufgebaut. Das nGO fungiert dabei als
Rezeptor und ist fiir die Fluoreszenzloschung durch Interaktion mit den Fluorophoren
verantwortlich. Die Farbstoffe Gibernehmen die Funktion eines Reporters und erzeugen ein Signal,

wenn sie durch Proteine von der Oberflache des nGOs verdrdangt werden (Abbildung 14).
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Abbildung 14: Fluoreszenzléschung von Farbstoffen durch Wechselwirkung mit nGO und Verdrangung der Fluorophore

durch Proteine. Mit freundlicher Genehmigung adaptiert von [68]. Copyright 2012 American Chemical Society.

Eine besondere Herausforderung fiir solche Sensorsysteme ist die Unterscheidung strukturell eng
verwandter Analyten, wie z. B. die Mitglieder einer Proteinfamile. Zur Diskriminierung von Serum-
albuminen wurden katalytische Nanomaterialien verwendet, durch deren Fahigkeit zur
Verstarkung der Thermochemilumineszenz (TCL) von Proteinen spezifische Fingerabdriicke der
Analyten generiert werden kdnnen. Lésungen der zu unterscheidenden Albumine wurden auf
Heizplattchen mit den aufgesinterten Nanomaterialien gegeben. Bei Temperaturen iiber 200 °C
erfolgt thermische Oxidation der Albumine, wobei ein charakteristisches TCL-Signal erzeugt wird.
Die Unterscheidung der Proteine mit intakter Tertidrstruktur von ihrer durch Hitze denaturierter

Form konnte mit dieser Methode ebenfalls realisiert werden.[®9!

Auffallig ist, dass bei den meisten fluoreszenzbasierten Sensorfeldern zur Diskriminierung von
Proteinen das Phdanomen der Fluoreszenzldschung ausgenutzt wird. Aufgrund dessen waren
Arrays wiinschenswert, die auf einer Erh6hung der Fluoreszenzintensitat eingesetzter Rezeptoren
aufgebaut sind. Entsprechende optische Eigenschaften konnten aldehydsubstituierte Distyryl-

benzole bereits bei der Detektion von Aminen unter Beweis stellen.
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3  Zielsetzung

Distyrylbenzol-Derivate wurden als Chemosensoren zur Erkennung verschiedenster Analyten, wie
beispielsweise Metallionen,?87%  Carbonsduren®71  oder Aminel®2®3]  eingesetzt. |hr
Anwendungsbereich war jedoch bisher hauptsachlich auf organische Loésungsmittel begrenzt. Im
Rahmen einer Diplomarbeit wurde mit der Synthese des wasserl6slichen Dialdehyds 21 und
dessen Anwendung zur Detektion von Aminen bereits ein erster Schritt hinsichtlich des Transfers
DSB-basierter Aminsensoren ins wassrige Medium getan.® Gerade fiir die Unterscheidung von
Aminen, die vor allem in solchen Anwendungsbereichen gefragt ist, in denen Wasser das

vorherrschende Losungsmittel ist, war dieser Schritt essentiell.

Im Rahmen der vorliegenden Arbeit galt es, den eingeschlagenen Weg weiter zu verfolgen:
Weitere aldehydsubstituierte Aminsensoren sollten - unter Einflihrung von Oligoethylenglykol-
Seitenketten zur Solubilisierung - synthetisiert und in Sensorfeldern zur Detektion von Aminen
kombiniert werden. Der Schwerpunkt sollte dabei auf der modularen Eincodierung
unterschiedlicher elektronischer Eigenschaften liegen, was zu einer optimierten Sensitivitdt und
Selektivitat der Einzelmolekilsensoren fiihren sollte. Dies sollte sich auch positiv auf die
Gesamtleistung der konstruierten Sensorfelder auswirken. Durch Postfunktionalisierung ist die
Modulation der Reaktivitat der Sensoren gegeniiber Aminen ebenfalls moglich. Der Vorteil einer
Postfunktionalisierung besteht in der Modglichkeit, aus einem bereits vorhandenen, gut
zuganglichen DSB-Derivat durch einen einzigen Syntheseschritt eine ganze Reihe aminsensitiver

Fluorophore mit unterschiedlichen Eigenschaften zu erhalten.

Zusatzlich sollte der Einfluss von Veranderungen in der Umgebung der Sensoren, wie z. B. des pH-
Werts, auf die generierten Fluoreszenzantworten untersucht und als weiterer diskriminierender

Faktor in die chemischen Nasen/Zungen integriert werden.

Zahlreiche Amine sind fllichtig und insbesondere die Dampfe aromatischer Vertreter dieser Klasse
von Analyten haben kanzerogene Eigenschaften. Des Weiteren kann die Detektion biogener
Amine in der Atemluft Betroffener zur Feststellung von Krankheitsstadien dienen.® Aus diesen
Grinden wirde die Konstruktion von Sensorfeldern zur Erkennung von Aminen in der
Dampfphase den Anwendungbereich der aminreaktiven DSB-Derivate erweitern. Zur Realisierung

sollten die Sensoren auf kostengiinstigen und gut verfligbaren Tragermaterialien immobilisiert
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werden. Die Verwendung unterschiedlicher Tragermaterialien kann aufgrund von material-
spezifischen Wechselwirkungen mit den aufgebrachten DSB-Derivaten ebenfalls zu einer besseren

Diskriminierung der Amine beitragen.

Eine weitere interessante Fragestellung ist, ob die aus aminreaktiven DSB-Derivaten konstruierten
Sensorfelder auch das Potential haben, komplexere Analyten zu unterscheiden, welche mit den
Aminen verwandt sind. Daher erscheint die Anwendung eines Sensorfeldes aus wasserloslichen

Aldehyd-DSBs zur Unterscheidung von Proteinen naheliegend.
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4  Ergebnisse und Diskussion

4.1 Wasserlosliche Mono- und Dialdehyde

4.1.1 Optimierte Synthese des wasserloslichen Dialdehyds 21

Zur Darstellung des bereits im Rahmen einer Diplomarbeit erhaltenen Dialdehyds 21 wurde eine
optimierte Syntheseroute entwickelt. Diese erlaubt die Synthese des Zielmolekiils ausgehend von
2,5-Diiodhydrochinon (34) in zwei Reaktionsschritten und macht das Produkt in einer deutlich
verbesserten Gesamtausbeute von 72 % zuganglich (Schema 7). Zunachst wurden die verzweigten
Oligoethylenglykol-Einheiten durch eine Substitutionsreaktion am Hydrochinonderivat 34 einge-
fUhrt. Hierbei konnte durch Entgasen der Losung des Tosylats 19 in 2-Butanon und eine lange
Reaktionszeit (4 Tage) eine Ausbeute von 85 % erzielt werden. Im zweiten Schritt wurde das
erhaltene Diiodid 25 in einer Heck-Reaktion unter Verwendung von Palladium(ll)acetat als
Katalysatorvorstufe und Tris(ortho-tolyl)phosphin als Ligand mit 4-Ethenylbenzaldehyd gekuppelt

und der Dialdehyd 21 mit einer Ausbeute von 85 % erhalten.

H_O
N\ H =
o)
HO SWOTs, K,CO; _ SWO Pd(OAC),, P(o-tolyl)s " O
OH 2-Butanon, Ruckfluss oSw NEt;, DMF, 105 °C OSw
i 85 % | 85 % J
34 25 i
0% H

21

Schema 7: Optimierte Synthese des wasserloslichen Dialdehyds 21.

4.1.2 Wasserlosliche Monoaldehyd-Distyrylbenzole

Die Syntheseroute des Dialdehyds ist auf die Einfiihrung von zwei Oligoethylenglykol-Seitenketten
beschrankt. Daher wurde ein modularer Syntheseweg zu asymmetrischen DSB-Derivaten mit nur
einer Aldehydfunktion entwickelt. Dieser erlaubt die Positionierung der elektronenschiebenden
Swallowtail-Substituenten in groRerer Entfernung zur Aldehydgruppe, was zu einer Erhéhung der

Reaktivitat flihren sollte. Wahrend der Diplomarbeit des Autors dieser Dissertation wurde bereits
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der Monoaldehyd 22 dargestellt, welcher nur unzureichend in Wasser 16slich ist. Um eine
ausreichende Wasserloslichkeit zu gewahrleisten, sollten demnach mindestens zwei Swallowtail-

Substituenten eingeflihrt werden.

4.1.2.1 Synthese

Zunachst wurden die Bausteine 30 und 31 mit zwei bzw. drei Swallowtails dargestellt (Schema 8).
Die EinfUhrung der Seitenketten erfolgte mittels nucleophiler Substitution an den entsprechenden
Brenzkatechin- und Pyrogallolderivaten 26 und 27. Durch Halogen-Metall-Austausch bei -78 °C
und anschlieBender Umsetzung des Lithiumorganyls mit N-Formylpiperidin wurde eine Aldehyd-
funktion eingefiihrt. Dank der Verwendung von N-Formylpiperidin als Formylierungsmittel, einer
verlangerten Reaktionszeit (12 h bei -78 °C) und Quenchen bei 0 °C konnten bei diesen

Formylierungen gute Ausbeuten (71 - 76 %) erzielt werden

O._H
R? R2 Y R2
1 3 1 3 N 1 3
R R SWOTs KoCO3 R R nu, (J R R
2-Butanon, Ruckfluss THF, -78 °C -0°C
B B
r r o H
26: R'=H, R?=R%= OH 28: R'=H, R2=R%= OSw, 90 % 30: R'=H, R2=R%= OSw, 76 %
27:R'=R2=R®=OH 29:R'=R2=R®=0Sw, 71 % 31:R'=R2=R®=0Sw, 71 %

Schema 8: Synthese der swallowtailsubstituierten Bausteine 30 und 31.

Das fiir den Aufbau der Zielmolekiile 35 und 36 bendtigte Phosphonat 32 wurde durch Umsetzung
des Bisphosphonats 2 mit einem Aquivalent 4-(Diethoxymethyl)benzaldehyd nach friihzeitigem
Abbruch (nach 45 min) der Horner-Reaktion erhalten. Erwartungsgemall war die Ausbeute des
einseitig gekuppelten Produkts gering (21 %). Durch eine weitere Horner-Reaktion von 32 mit den
Bausteinen 30 und 31 konnten die wasserloslichen Zielverbindungen 35 und 36 nach Entschiitzung

der Aldehydfunktionen mittels para-Toluolsulfonsdure erhalten werden (Schema 9).
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2 32 33:R'=H,R2=R®=0Sw,71% 35:R'=H, R2=R®=0Sw, 90 %
34:R'=R2=R®*=0Sw, 52 % 36: R'=R2=R3=0Sw, 92 %

Schema 9: Synthese der Monoaldehyde 35 und 36.

4.1.3 Photophysikalische Eigenschaften

Die photophysikalischen Eigenschaften der Verbindungen 21 und 33-36 wurden zundchst in
Dichlormethan bestimmt, um den Vergleich mit bereits literaturbekannten DSB-Derivaten zu
ermoglichen, deren photophysikalische Eigenschaften ebenfalls in diesem organischen Losungs-
mittel gemessen wurden. AnschlieRend erfolgte die photophysikalische Charakterisierung in
Wasser, da die Experimente zur Erkennung von Aminen in diesem Losungsmittel durchgefiihrt

wurden.
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Abbildung 15: Normierte Absorptions- (durchgehende Linie) und Emissionsspektren (unterbrochene Linie) von 21 und

33-36 in Dichlormethan (links) und Wasser (rechts).
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Abbildung 15 zeigt die normierten Absorptions- und Fluoreszenzspektren von 21 und 33-36 in
Dichlormethan und Wasser. In Dichlormethan ist das Emissionsmaximum der asymmetrischen
Verbindung 35 im Vergleich zu dem des symmetrischen Dialdehyds 21 bathochrom verschoben.
Durch einen zusatzlichen Oligoethylenglykol-Substituenten wird die Elektronendichte erhoht,
weshalb das Emissionsmaximum von 36 im Vergleich zu dem von 35 blauverschoben ist. Auch die
Emission der Acetale 33 und 34 ist in Relation zu der der entsprechenden Aldehyde 35 und 36
hypsochrom verschoben, was auf den deutlich geringeren Akzeptorcharakter der Acetale
zuriickzufiihren ist. Beim Losungsmittelwechsel zu Wasser erfolgt eine Blauverschiebung der
Emissionsmaxima aller asymmetrischer Derivate. Die Emission des symmetrischen Dialdehyds 21
erfahrt hingegen eine bathochrome Verschiebung. Tabelle 1 fasst die photophysikalischen Daten

der Derivate 21 und 33-36 zusammen.

Tabelle 1: Photophysikalische Eigenschaften der Verbindungen 21 und 33-36.

DSB Amax, abs Amax, em Stokes-Shift Qs x5 147
# (nm) (nm) (cm™) (%) (ns)
in DCM
21 409 511 4880 77 1.7
33 379 462 sh, 522 7228 71 1.8
34 366 440 4595 65 13
35 384 533 7280 81 2.0
36 379 472, 508 sh 8805 67 1.8
in Wasser
21 407 565 6871 <1 nb'
33 363 461 5856 61 1.6
34 362 454 5598 36 1.7
35 381 459 4460 <1 1.6
36 373 463 5211 5 1.6

Die Fluoreszenzquantenausbeuten sinken beim Losungmittelwechsel von Dichlormethan zu
Wasser drastisch. Um dieses Verhalten zu verstehen, wurden TDDFT-Rechnungen' anhand der
vereinfachten Modellverbindung 21m des Dialdehyds unter Berlicksichtigung von Losungs-
mitteleffekten durchgefiihrt (Abbildung 16).2 In der Gleichgewichtsgeometrie des Grund-
zustands (DFT/BHLYP/cc-pVDT) ist der niedrigste angeregte Zustand S; einem fiir ein einzelnes

Photon erlaubten Ubergang vom HOMO ins LUMO zugeordnet. Dies ist unabhingig von der

P Signal nicht detektierbar
i Die quantenchemischen Rechnungen und deren Auswertung wurden durchgefiihrt von Prof. Andreas Dreuw,
Interdisziplindres Zentrum fir Wissenschaftliches Rechnen (IWR), Universitat Heidelberg.
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verwendeten Rechenmethode und dem Lésungsmittelmodell; n-mt*-Ubergénge spielen keine

Rolle.

21m

1.0 1.5

PT Koordinate r(OH-H) [A]

Abbildung 16: Links: Modellverbindung 21m. Rechts: a) Fiir TDDFT-Rechnungen verwendetes molekulares Modell von

21m. b) Darstellung der Protonierung im angeregten Zustand.

In Wasser wurde fiir den Ubergang in den S;-Zustand eine Anregungsenergie von 3.4 eV mit einer
groBen Oszillatorstarke (3.7) berechnet, was zu einer theoretischen Absorptionswellenldnge von
365 nm fiihrt, die im Falle des Dialdehyds 21 vom gemessenen Wert (407 nm) abweicht. Die
Optimierung der Geometrie von 21m im ersten angeregten Zustand ergibt lediglich geringe
Geometrieveranderungen. Die berechnete Wellenlange des Emissionsmaximums betragt 420 nm
und ist im Vergleich zum gemessenen Wert (565 nm) deutlich hypsochrom verschoben. Bei den
guantenchemischen Rechnungen wurde jedoch die Losungsmittel-Equilibrierung nicht beriick-
sichtigt, die zu einer Stabilisierung des angeregten Zustands und damit einhergehender
Rotverschiebung der Fluoreszenz fiihren sollte. Die Zunahme der Fluoreszenzintensitat der
Dialdehyde in D;0 und stark basischer Losung deutet darauf hin, dass die Protonierung im
angeregten Zustand fiir die Fluoreszenzl6schung in wassrigem Medium verantwortlich ist. Daher
wurden Potentialenergie-Hyperflachen entlang der Reaktionskoordinate der Protonierung im
Grundzustand und in den niedrigsten angeregten Zustanden berechnet. Wahrend der Protonen-
transfer im Grundzustand nicht moglich ist, findet sobald die HO-H-Bindung eine Linge von 1.3 A
Uiberschreitet, eine Uberschneidung mit einem hdherliegenden angeregten Zustand, die den
Protonentransfer begiinstigt, statt. Dieser angeregte Zustand wird dem Ubergang eines Elektrons
vom HOMO-1 in das LUMO zugeordnet, der dem Elektronentransfer des Hydroxidanions zum
protonierten Aldehydkation entspricht. Aus diesem Zustand kann eine strahlungslose Relaxation

der Molekiile in den Grundzustand (iber eine konische Schnittflache (Abbildung 16 b, graue Flache)
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erfolgen, was die beobachtete Fluoreszenzloschung der Aldehyde in Wasser erklart. Demnach
fungieren aldehydfunktionalisierte DSB-Derivate im angeregten Zustand als Basen, die nach inter-
molekularem Elektronentransfer und anschlieBender strahlungsloser Relaxation das aufgenom-

mene Wasserstoffatom wieder an ein OH-Radikal abgeben.

4.1.4 Erkennungvon Aminen

Mit den aldehydsubstituierten DSBs 21, 35 und 36 wurde ein Sensorfeld zur Unterscheidung von
Aminen anhand ihrer Fluoreszenzantworten konstruiert. Abbildung 17 zeigt digitalphoto-
graphische Aufnahmen wassriger Losungen der Fluorophore vor (Spalte 1) und nach der Zugabe
elf verschiedener Amine (Spalten 2-12) unter Bestrahlung mit UV-Licht (A = 365 nm). Die
zugegebene Menge des Amins wurde nach entsprechenden Vorversuchen an die Pufferkapazitat
angepasst. Um die Abhangigkeit der Reaktion zwischen den Aldehyd-Derivaten und den Aminen
vom pH-Wert als zuséatzlichen diskriminierenden Faktor in das Sensorfeld zu integrieren, wurden
gepufferte Losungen verschiedener pH-Werte verwendet.

BuNH, HexNH,  NH,CH,),NH, Morpholin  NH,-Pyridin
BuNH, BANH,  NH,CH,),NH, NH,CH,NH, Ephedrin  NH,(CH,),OH

2 K 4 5 6 7 8 9 10 M 12

J pH 11

‘74

Abbildung 17: Photographische Abbildungen der Fluoreszenzantworten wassriger, gepufferter Losungen (c = 4.4 uM)
von 21 (a-c), 35 (d-f) und 36 (g-i) nach Zugabe eines Uberschusses der aufgefiihrten Amine und einer Reaktionsdauer
von 1h. 1) Referenz, 2) Butylamin, 3) tert-Butylamin, 4) Benzylamin, 5) Cyclohexylamin, 6) Ethylendiamin, 7)
Propylendiamin, 8) Cadaverin, 9) Morpholin, 10) Ephedrin, 11) 4-Aminopyridin, 12) Ethanolamin. Die Photographien
wurden bei identischen Kameraeinstellungen aufgenommen (JPEG-Format, Belichtungszeit 0.05 sek, ISO 100, Blende

2.8, WeilRabgleich 6500K, Farbraum Adobe RGB 1986).
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Anhand des photographischen Panels ist erkennbar, dass Morpholin (9), Ephedrin (10) und
4-Aminopyridin (11) nicht mit den Fluorophoren reagieren. Wahrend Ethylendiamin (6) und
Propylendiamin (7) die deutlichste Verstarkung und Blauverschiebung der Fluoreszenz hervor-
rufen, reagieren primare Amine, mit Ausnahme des sterisch anspruchsvollen tert-Butylamins (3),
ebenfalls unter Erhohung der Fluoreszenzintensitat. Zudem wird deutlich, dass die Reaktivitat der
eingesetzten Sensoren durch Variation des pH-Werts beeinflusst werden kann. Unter sauren und
neutralen Bedingungen findet, mit Ausnahme von 21 in Gegenwart von Ethylendiamin (6), keine
Reaktion statt, da die Amine protoniert vorliegen. Durch Kontrolle der Basizitdt der wassrigen
Losungen kann die Selektivitdat innerhalb des Sensorsystems unter Beriicksichtigung der pKp-
Werte der Amine gesteigert werden.[”?! Verbindung 36 ist nur wenig reaktiv gegeniiber primaren
Aminen und zeichnet sich daher durch ihre Selektivitdt fiir Diamine aus. Alle Amine, die eine
Fluoreszenzantwort hervorrufen, kdnnen durch visuelle Betrachtung der generierten Finger-

abdriicke voneinander unterschieden werden.

Die im basischen Milieu (pH 11) gemessenen Emissionsspektren bestdtigen den anhand der
Photographien gewonnenen visuellen Eindruck (Abbildung 18). Die Emissionsmaxima von
Ethylendiamin (6) und Propylendiamin (7) sind am starksten hypsochrom verschoben. Aus den
nicht-normierten Fluoreszenzspektren ist ersichtlich, dass Propylendiamin (7) ausnahmslos die
starkste Zunahme der Fluoreszenzintensitat induziert. Die hypsochrome Verschiebung der
Emissionsmaxima resultiert aus der Destabilisierung des LUMOs. Imine und vor allem Aminale
weisen geringere Akzeptoreigenschaften als die Aldehydgruppe auf, was zu einer VergrofRerung

der Bandlicke im Zuge der Reaktion fuhrt.

Zur besseren Veranschaulichung der Intensitdtszunahme wahrend der Reaktion wurde die
Emission solange verfolgt, bis kein weiterer Anstieg der Intensitat mehr detektiert werden konnte.
Die Reaktion mit Propylendiamin, welches das reaktivste unter den untersuchten Aminen ist, [auft
abhangig vom Fluorophor mit unterschiedlicher Geschwindigkeit ab. Beim Dialdehyd 21 dauerte
es 23 min, bis kein weiterer Intensitatsanstieg beobachtet werden konnte. Unter Verwendung der
beiden Monoaldehyde 35 und 36 war die Reaktion bereits nach 15 bzw. 17 min beendet
(Abbildung 19). Dies ist anhand der in groRerer Entfernung zur Aldehydgruppe positionierten
elektronenschiebenden Swallowtails und daraus resultierender Verbesserung der Akzeptor-

eigenschaften der Carbonylgruppe nachvollziehbar.
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Abbildung 18: Normierte (links) und nicht-normierte Emissionsspektren (rechts) gepufferter Losungen (pH 11) von 21

(oben), 35 (Mitte) und 36 (unten) nach Zugabe verschiedener Amine.

Eine weitere interessante Fragestellung ist, bei welcher Mindestkonzentration die Amine

zuverldssig detektiert werden kénnen, d. h. ein Farbumschlag der Emission visuell wahrnehmbar

ist. Zur Ermittlung dieser Detektionsgrenze wurden 8 mL einer gepufferten Losung der DSBs

(pH 11, c=4.4 uM) mit verschiedenen Volumina des Amins versetzt und nach einer Stunde

Reaktionszeit photographisch und spektroskopisch untersucht. Bei allen drei DSB-Derivaten tritt

ab einer Konzentration von 5.5 ppm (75 puM) eine wahrnehmbare Verdanderung der Fluoreszenz

auf, ab 55 ppm (750 pM) ist das Signal deutlich erkennbar (Abbildung 19).
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Abbildung 19: Links: Zeitabhangige Entwicklung (mm:ss) der Emission nach Zugabe von Propylendiamin (120 ppm (vol))
zu einer gepufferten Losung (pH 11, c = 0.9 uM) von 21 (oben), 35 (Mitte) und 36 (unten). Rechts: Photographische
Abbildungen gepufferter Losungen (pH 11, ¢ = 4.4 uM) von 21 (oben), 35 (Mitte) und 36 (unten) und zugehorige

Emissionsspektren bei den angegebenen Konzentrationen von Propylendiamin zur Bestimmung des Detektionslimits.
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Insgesamt konnte mit Hilfe von drei aldehydfunktionalisierten DSBs 21, 35 und 36 ein
leistungsfahiges Sensorfeld konstruiert werden, das unter Einbeziehung des pH-Einflusses die
Unterscheidung von Aminen mit bloRem Auge anhand ihrer Fluoreszenzantworten erméglicht. Ein
deutliches Signal wird bei Konzentrationen oberhalb 55 ppm generiert. Wird dieser Wert in
Zusammenhang mit der kritischen Histaminkonzentration (500 ppm) gesetzt, ab der beim
gesunden Menschen eine Fischvergiftung auftreten kann, so kdnnen Amine durch das

beschriebene Sensorfeld mit ausreichender Sensitivitat detektiert werden.’
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4.2 Ortho-, meta- und para-substituierte Dialdehyd-DSBs

4.2.1 Synthese

Die Synthese der wasserloslichen Dialdehyde 42 und 44 mit Aldehydfunktionen in ortho- und
meta-Stellung zur Styrylachse erfolgte analog zur Darstellung des Dialdehyds 21. Dazu wurden die
beiden Styrylbenzaldehyde 38 und 40 bendtigt, welche nach einer literaturbekannten Vorschrift
ausgehend von den entsprechenden Bromstyrolen 37 und 39 synthetisiert werden konnten

(Schema 10).U7%!

H
=z OY o “
N
Br n-Bui, (J H
é

THF, -78 °C - RT
90 %

37 38
z z
n-BuLi, DMF
[ —
B THF, -78 °C - RT H
0,
39 84 % 0 4

Schema 10: Darstellung der Styrolbausteine 38 und 40.

H
0o Z I
R Pd(OAc),, P(o-tolyl)s, NEt R
9 H . 2, yl)3, 3=
R DMF, 100 °C, 52 h R
! z
38 25: R = 0Sw H
41: R = OCqHyg O
42: R = OSw, 57 %
43: R = OCGH13, 60 %
o)
H
z I
, R Pd(OAC),, P(o-tolyl)s, NEts
" -
H R DMF, 100 °C, 52 h
o} I
40 25: R = 0Sw
41:R= OC6H13

44: R = OSw, 40 %
[e) 45: R = OCGH13, 70 %

Schema 11: Synthese der Dialdehyde 42-45 mit Aldehydfunktionen in ortho- und meta-Stellung zur Styrylachse.
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Die Styrylbenzaldehyde 38 und 40 wurden in einer Heck-Reaktion mit dem Diiodid 25 umgesetzt,
um die wasserldslichen DSB-Derivate 42 und 44 in moderaten Ausbeuten zu erhalten. Zusatzlich
wurden die organoldslichen Derivate 43 und 45 mit Hexyloxy-Seitenketten synthetisiert, die

ebenfalls fiir den Einsatz in einem Sensorfeld bendtigt werden.

Zur Synthese des organoldslichen DSB-Derivats 47 mit Aldehydfunktionen in para-Stellung zur
Styrylachse wurde eine Horner-Reaktion durchgefiihrt (Schema 12). Ausgehend vom Bis-

phosphonat 46 konnte das Zielmolekiil nach Entschiitzung mit einer Ausbeute von 41 % isoliert

werden.
H.__O
[l o OEt
P(OEY) ) P
2 1) H oEt, KOBu, THF, 0 °C - RT
H13CeO. 2) p-TsOH, Aceton/H,0O H13CeO. O
OCGH13 41 % OCGH13
(EtO),P =z
Il
46
0" H

a7

Schema 12: Horner-Route zur Synthese des organol6slichen DSB-Derivats 47.

4.2.2 Photophysikalische Eigenschaften

Die photophysikalischen Eigenschaften der Verbindungen 21, 42-45 und 47 wurden in
Dichlormethan bestimmt, um die Daten der wasserl6slichen Verbindungen mit denen der
organoldslichen Verbindungen vergleichen zu kénnen (Abbildung 20). Bei einem Blick auf die
Emissionsspektren fillt auf, dass die Emissionsmaxima der Verbindungen 42 und 43 mit Aldehyd-
gruppen in ortho-Position zur Styrylachse im Vergleich zu denen der anderen Derivate deutlich
hypsochrom verschoben sind. Aufgrund der Nahe der Aldehydgruppen zur Styrylachse wird
vermutlich die Planaritat des Fluorophors verringert. Dies fiihrt zu einer geringeren Konjugation

und der damit einhergehenden hypsochromen Verschiebung des Emissionsmaximums.
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Abbildung 20: Absorptions- (links) und Emissionsspektren (rechts) von 21, 42-45 und 47 in Dichlormethan.

In Tabelle 2 sind die optischen Eigenschaften der Verbindungen 42-45 und 47 in Dichlormethan

zusammengefasst. Die Fluoreszenzquantenausbeuten nehmen von den in para-Stellung zur Styryl-

achse substituierten Uber die meta-substituierten zu den ortho-substituierten Verbindungen ab.

Tabelle 2: Photophysikalische Eigenschaften der Verbindungen 42-45 und 47 in Dichlormethan.

DSB Amax, abs Amax, em Stokes-Shift @st5 197

# (nm) (nm) (cm™) (%) (ns)
42 398 509 5479 41 1.6
43 410 514 4935 46 1.6
44 382 457 4296 57 2.3
45 395 461 3624 58 2.3
47 427 515 4002 73 1.7

4.2.3 Amin-Sensorik

Zunachst wurde der Versuch unternommen, elf Amine mit Hilfe eines Sensorfelds aus den drei

wasserloslichen DSB-Dialdehyden 21, 42 und 44 zu unterscheiden. Die wassrigen gepufferten

Losungen der Verbindungen 42 und 44 waren vor der Zugabe der Analyten nicht fluoreszent. Auch

nach der Reaktion mit den im photographischen Panel angegebenen Aminen ist erkennbar, dass

die Erhohung der Fluoreszenzintensitat bei diesen beiden Derivaten geringer ist als der bei 21

induzierte turn-on. Verbindung 42 weist eine gewisse Selektivitat fir Diamine auf und zeigt
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lediglich in Gegenwart dieser signifikante Fluoreszenzantworten. Das DSB-Derivat 44 mit Aldehyd-
substituenten in meta-Stellung zur Styrylachse reagiert hingegen auch mit primaren Aminen unter
Verstarkung der Fluoreszenzintensitat und wenig differenzierter Blauverschiebung. Somit ist eine
Differenzierung der Amine hauptsachlich anhand der Fluoreszenzantworten des Dialdehyds 21
durchfihrbar. Insgesamt erscheint eine Unterscheidung der Amine unter Betrachtung der
Fluoreszenzantworten dieses Sensorfeldes nur eingeschrankt moglich zu sein (Abbildung 21).

‘BuNH, °HexNH, NH,(CH,),NH,  Morpholin NH,-Pyridin
BuNH, BnNH, NH,(CH,),NH, NH,(CH,),NH, Ephedrin NH,(CH,),OH

2 K 4 5 6 7 8 9 10 M 12

oy pH 11

pH 9

Abbildung 21: Photographische Abbildungen der Fluoreszenzantworten wassriger, gepufferter Losungen (c = 4.4 uM)
von 42 (a-c), 44 (d-f) und 21 (g-i) nach Zugabe eines Uberschusses der aufgefiihrten Amine und einer Reaktionsdauer
von 1h. 1) Referenz, 2) Butylamin, 3) tert-Butylamin, 4) Benzylamin, 5) Cyclohexylamin, 6) Ethylendiamin, 7)
Propylendiamin, 8) Cadaverin, 9) Morpholin, 10) Ephedrin, 11) 4-Aminopyridin, 12) Ethanolamin. Die Photographien
wurden bei identischen Kameraeinstellungen aufgenommen (JPEG-Format, Belichtungszeit 0.05 sek, ISO 100, Blende

2.8, Weilabgleich 6500K, Farbraum Adobe RGB 1986).

In Abbildung 22 sind die zugehorigen normierten und nicht-normierten Emissionsspektren
dargestellt. Die Lage der Emissionsmaxima der beiden Verbindungen 42 und 44 in Anwesenheit
von Aminen unterscheidet sich nur geringfligig. In beiden Fallen wird der deutlichste Anstieg der

Fluoreszenzintensitdt durch Propylendiamin (7) induziert.
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Abbildung 22: Normierte (links) und nicht-normierte Emissionsspektren (rechts) gepufferter Losungen (pH 11) von 42

(oben) und 44 (unten) nach Zugabe verschiedener Amine.

Dies gab Anlass zur Quantifizierung der durch Propylendiamin hervorgerufenen Intensitats-
erhohung. Dazu wurden in bestimmten Zeitabstanden Fluoreszenzspektren aufgenommen, bis
keine weitere Intensitatszunahme mehr feststellbar war. Dies war bei Verbindung 42 nach 30 min
der Fall und bei DSB 44 nach 20 min (Abbildung 23). Demnach ist Verbindung 42 weniger reaktiv
als der Dialdehyd 21 mit Aldehydgruppen in para-Position zur Styrylachse, wahrend 44 eine
vergleichbare Reaktivitat zeigt. Bei der Ermittlung der Detektionsgrenze wurde ein analoges
Verhalten festgestellt (Abbildung 23). DSB 42 erzeugt in Anwesenheit von 55 ppm (750 uM)
Propylendiamin ein deutliches Signal und die sensitivere Verbindung 44 bereits bei einer

Konzentration von 5.5 ppm (75 uM).

Um ein leistungfahigeres Sensorfeld zu erhalten, das eine I6sungsmittelfreie Detektion von
Amindampfen ermdoglicht, wurden Losungen der Sensormolekile auf beschichtete Diinnschicht-
chromatographieplatten (DC-Platten) aufgespriiht. Dieses Verfahren zur Immobilisierung der DSBs
ist leicht anwendbar und lasst dariiber hinaus die Kombination der wasserldslichen Fluorophore

mit den organoldslichen zu.
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Abbildung 23: Links: Zeitabhangige Entwicklung (mm:ss) der Emission nach Zugabe von Propylendiamin (120 ppm (vol))
zu einer gepufferten Losung (pH 11, ¢ = 0.9 uM) von 42 (oben) und 44 (unten). Rechts: Photographische Abbildungen
gepufferter Losungen (pH 11, c = 4.4 uM) von 42 (oben) und 44 (unten) und zugehorige Emissionsspektren bei den

angegebenen Konzentrationen von Propylendiamin zur Bestimmung des Detektionslimits.

Der Losungsmitteleinfluss wird dabei durch die Wechselwirkung der DSB-Derivate mit der
stationdaren Phase der DC-Platten ersetzt, was vermutlich signifikante Auswirkungen auf die in
Anwesenheit von Amindampfen generierten Fluoreszenzantworten hat. Durch die Verwendung
von DC-Platten mit unterschiedlichen stationdren Phasen kann ein weiterer zur Diskriminierung
der Analyten beitragender Faktor in Sensorfelder eingebaut werden. In Abbildung 24 sind die
Fluoreszenzantworten eines Sensorarrays dargestellt, das sechs verschiedene Fluorophore (21,
42-45 und 47) umfasst, die auf DC-Platten mit drei unterschiedlichen stationdren Phasen
aufgespriiht wurden. Die mit Aluminiumoxid (Alox), Silicagel oder Umkehrphasen-Silicagel (RP-
Silicagel) beschichteten DC-Platten wurden in Streifen geschnitten, sodass auf jedem Streifen alle

sechs verwendeten Fluorophore enthalten war. Die Streifen wurden anschlieBend 20 h dem
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Dampf der zu unterscheidenden flichtigen Amine ausgesetzt. Im Anschluss erfolgte die

Auswertung mittels Digitalphotographie.

‘BuNH, ‘HexNH, NH,(CH,),NH,  Morpholin
BuNH, BnNH, NH,(CH,),NH, NH,(CH,).NH, NH,(CH,),OH
2 4 5 6 7 8 9 10
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Abbildung 24: Photographische Abbildungen der Fluoreszenzantworten von 21, 42-45 und 47 auf Alox-, Silicagel- und
RP-Silicagel-Platten nach 20-stiindiger Einwirkung von Amindampfen 2-10. 1) Referenz, 2) Butylamin, 3) tert-Butylamin,
4) Benzylamin, 5) Cyclohexylamin, 6) Ethylendiamin, 7) Propylendiamin, 8) Cadaverin, 9) Morpholin, 10) Ethanolamin.
Die Photographien wurden bei identischen Kameraeinstellungen aufgenommen (JPEG-Format, Belichtungszeit 0.1 sek,

ISO 100, Blende 2.8, WeiBRabgleich 5500K, Farbraum Adobe RGB 1986).

Obwohl das Sensorfeld fiir jedes Amin eine 18-dimensionale Antwort liefert, ist die

Unterscheidung einiger Analyten auf Grundlage des optischen Eindrucks problematisch. Daher



40 Ergebnisse und Diskussion

wurde ein statistisches Hilfsmittel zur Auswertung herangezogen: Aus den Rohdaten (RAW-
Format) der digitalphotographischen Aufnahmen wurden die intensitdtsunabhéngigen Farb-
koordinaten rg extrahiert und anschliefend unter Verwendung der MANOVA-Statistik (MANOVA
= multivariate analysis of variance) ausgewertet.’*'7¢! Die Abweichungen der durch die Amine

hervorgerufenen Antwortmuster wurden mit Hilfe der folgenden Formel berechnet:

X = 1) + (8 — 8m)?
Omn(1,8) =

3% ng

(Gleichung 1)

o = Abweichung; r, g = Farbkoordinaten; ng; = Anzahl der Fluorophore; Fl = Fluorophor

Fur jede verwendete Festphase wurde ein separates Autokorrelationsdiagramm der Fluoreszenz-
antworten erstellt (Abbildung 25), um feststellen zu kénnen, welches der Tragermaterialien sich
am besten zur erfolgreichen Unterscheidung der Analyten eignet. Bei einer guten Unterscheid-
barkeit ergeben sich hohe Werte fiir die Abweichungen, was durch eine helle Farbung des

entsprechenden Quadrats im Korrelationsdiagramm zum Ausdruck kommt.
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Abbildung 25: Autokorrelationsdiagramme von digitalphotographischen Aufnahmen (RAW rg-Werte) der Fluorophore
21, 42-45 und 47 auf Alox (links), Silicagel (Mitte) und RP-Silicagel (rechts) nach 20-stlindiger Einwirkung von
Aminddmpfen. Wenn identische Farbinformationen korreliert werden, verschwindet die Abweichung a,,,, (schwarze

Quadrate auf der Diagonalen).

Silicagel erweist sich als das beste der drei verwendeten Tragermaterialien. Alle Amine kénnen
anhand des auf Silicagel immobilisierten Sensorfeldes unterschieden werden. Fiir einige Amin-
kombinationen ist die Abweichung jedoch gering: Butylamin (2) kann beispielsweise nur maRig
von tert-Butylamin (3) und Cyclohexylamin (5) differenziert werden. Bei allen drei Analyten
handelt es sich um primare Amine. Benzylamin (4) ist hingegen von allen anderen Aminen gut

unterscheidbar.

i Die Auswertung der photographischen Daten und die Erstellung der Autokorrelationsdiagramme erfolgte durch Jan
Freudenberg, M.Sc.
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Insgesamt fiihrte der Transfer des Sensorsystems von der Detektion in Losung zu Festphasen-
immobilisierten Sensorfeldern zu einer deutlichen Verbesserung und ermoglichte die Kombi-
nation von organoldslichen mit wasserldslichen Einzelmolekilsensoren. Zusatzlich konnte Silicagel
als brauchbarstes Tragermaterial identifiziert werden. Das Immobilisierungsverfahren ermaoglicht
die Erzeugung eines multidimensionalen fluoreszenten Fingerabdrucks der einzelnen Amine mit

verhaltnismaRig geringem experimentellem Aufwand.
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4.3 Trifluormethylsubstituierte DSB-Derivate

4.3.1 Organolosliche Derivate zur Abschatzung der Reaktivitat

Aufgrund ihrer Akzeptoreigenschaften sollte die Einflihrung von Trifluormethyl-Substituenten in
das DSB-Grundgeriist zu einer Erhohung der Reaktivitdt aldehydsubstituierter DSB-Derivate
gegenliber Aminen flihren. Dies wurde zundchst an moglichst einfach darstellbaren organo-
I6slichen Derivaten untersucht. Die asymmetrischen DSB-Derivate 52-54 konnten ausgehend von
Bisphosphonat 46 durch zwei konsekutive Horner-Reaktionen und anschlieRende Entschiitzung
erhalten werden (Schema 13). Die Ausbeuten der beiden trifluormethylsubstituierten
Verbindungen 53 und 54 waren dabei deutlich geringer als die des zu Vergleichszwecken
synthetisierten Derivats 52, was vermutlich auf Nebenreaktionen der Trifluormethylgruppen

zurickzufiahren ist.

OsH
EtO.__OEt
i
P(OEt), KO'Bu O H._O _
0 OFt 1) KOBu, THF, 0 °C - RT
H12CeO W O - J . 2) p-TsOH, Aceton/H,0 = 3:1 _ 113C60 O
—_—
THF, 0 °C - RT
OCeHqz ' H15C60 R R! OCgH13
o R2
(EtO),P 1% z
| OCgH13 B
49:R'=R2=H
(EtO),P 50: R'=H, R?=CF, R R
I 51:R'=CF3 R2=H R2
46 48 52:R'"=R%2=H,67 %

53:R'=H, R?=CF;, 36 %
54:R'=CF; R?=H, 35 %

Schema 13: Synthese der Monoaldehyde 52-54 durch zwei konsekutive Horner-Reaktionen und anschliefende

Entschiitzung.

Bei einem Vergleich der Reaktivitdt von Losungen der Monoaldehyde in Dichlormethan nach
Zugabe von Aminen konnte bei den beiden trifluormethylsubstituierten Verbindungen 53 und 54
keine Reaktivitatssteigerung gegeniiber Verbindung 52 festgestellt werden. Womaoglich ist die
Entfernung der CFs-Gruppen zur Aldehydfunktion zu groR. Die aktivsten Analyten Ethylen- und
Propylendiamin generierten bei allen drei Sensormolekiilen nach drei Stunden erste visuell
wahrnehmbare Signale. Nach 24 h waren auch die Fluoreszenzantworten der tibrigen Amine zu
erkennen (Abbildung 26). Die Fluoreszenzantworten der DSB-Derivate 52-54 unterscheiden sich

trotz ihrer unterschiedlichen Substitutionsmuster kaum.
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BUNH, ‘HexNH,  NH,(CH,),;NH, Morpholin NHZ—Pyridin
BuNH, BnNH,  NH,(CH,),NH, NH,(CH,,NH, Ephedrin (CH ),OH
3 4 5 7 8 9 10 1

Abbildung 26: Photographische Abbildungen der Fluoreszenzantworten von Ldsungen (DCM, c=4.4 uM) der
Fluorophore 52-54 nach Zugabe eines Uberschusses der aufgefiihrten Amine und einer Reaktionszeit von 24 h. 1)
Referenz, 2) Butylamin, 3) tert-Butylamin, 4) Benzylamin, 5) Cyclohexylamin, 6) Ethylendiamin, 7) Propylendiamin, 8)
Cadaverin, 9) Morpholin, 10) Ephedrin, 11) 4-Aminopyridin, 12) Ethanolamin. Die Photographien wurden bei
identischen Kameraeinstellungen aufgenommen (JPEG-Format, Belichtungszeit 0.05 sek, ISO 100, Blende 2.8, Weil-
abgleich 6500K, Farbraum Adobe RGB 1986).

4.3.2 Einfiihrung von CFs-Gruppen in Nachbarschaft zur Aldehydfunktion

Da die Substitution mit Trifluormethylgruppen an dem der Aldehydgruppe gegeniiberliegenden
terminalen Benzolring nicht zu einer Erhéhung der Reaktivitat von aldehydsubstituierten DSB-
Derivaten flihrte, wurde eine Syntheseroute entwickelt, die die Einfiihrung einer Trifluormethyl-
gruppe in Nachbarschaft zur Aldehydfunktion ermdglicht. Das fiir die Heck-Kupplung bendétigte
Styrolderivat 58 konnte mit einer Gesamtausbeute von 57 % Uiber drei Stufen dargestellt werden
(Schema 14). Im ersten Syntheseschritt wurde 4-lod-2-(trifluormethyl)benzonitril (55) unter
Verwendung von Diisobutylaluminiumhydrid (DIBAL) als Reduktionsmittel reduziert. Nach saurer
Aufarbeitung konnte der Aldehyd 56 quantitativ isoliert werden. Die anschliefende Schiitzung als
Acetal unter milden Reaktionsbedingungen erfolgte analog einer literaturbekannten
Vorschrift.7V178 Mittels einer Stille-Kupplung wurde schlieRlich das lodid 57 unter Einsatz von
Tributylvinylstannan und Tetrakis(triphenylphosphin)palladium(0) als Katalysator in das

entsprechende Styrolderivat 58 Uberfiihrt.

Os_H
N HO.
cp. 1) DIBAL DCM cF ~"OH BUsS
3 2) H*/H,0 3 HC(OE), BrsNBus Pd(PPh3)4
—>

I 99 % I 69 % 83 %
55 56

Schema 14: Synthese des Styrolderivats 58.
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Nach Umsetzung des Styrolderivats 58 mit den Diiodiden 25 und 41 in einer Heck-Reaktion und
anschlieRender Entschiitzung konnten der wasserlosliche Dialdehyd 61 und sein organoldsliches

Pendant 62 in guten Ausbeuten erhalten werden (Schema 15).

00 o
l CFs O CFs
o.__ 0O | . =
R R
) CFa . PA(OAC);, P(o-tolyl)s, NEty . 1 O __pTOH O
R DMF R Aceton/HQO 3:1 R
x [ g =
58 25: R = OSw
41: R = OC6H13 O O
FsC FsC
o o
59: R = OSw, 57 % 61: R = OSw, 92 %
60: R = OCgH1a, 73 % 62: R = OCgh1s, 85 %

Schema 15: Synthese des wasserldslichen DSB-Derivats 61 und seines organol&slichen Pendants 62.

4.3.3 Photophysikalische Eigenschaften

Erwartungsgemal sind die in Dichlormethan gemessenen Absorptions- und Emissionsmaxima von
61 (Amax, abs = 420 NM, Amax, em = 534 nm) und 62 (Amax, abs = 435 NM, Amax, em = 536 Nm) im Vergleich
zu denen der analogen Derivate ohne Trifluormethyl-Substituenten 21 (Amax, abs = 409 NM, Amax, em
=511 nm) und 47 (Amax, abs = 427 NM, Amax, em = 515 nm) bathochrom verschoben. Dies ist auf die
geringere Elektronendichte innerhalb des Chromophors zurlickzufiihren. Die Fluoreszenz-
quantenausbeuten von 61 und 62 (73 und 74 %) in Dichlormethan sind vergleichbar mit den
Werten von 21 und 47 (77 und 73 %). Aufgrund der sehr geringen Fluoreszenz von 61 in Wasser

konnte kein Emissionsspektrum in diesem Medium erhalten werden.

4.3.4 Erkennungvon Aminen

Zunachst wurden die Fahigkeiten der organol&slichen DSB-Derivate 47 und 62 zur Erkennung von
Aminen in Dichlormethan verglichen. Obwohl die Reaktionszeit auf 24 h verlangert wurde, war in
Anwesenheit von Cyclohexylamin (5) bei beiden Fluorophoren keine Fluoreszenzanderung

wahrnehmbar (Abbildung 27). Die Fluoreszenzantworten des trifluormethylsubstituierten
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Derivats 62 sind gegeniber denen von 47 insgesamt rotverschoben, was auch aus den

entsprechenden normierten Emissionsspektren ersichtlich ist (Abbildung 28).

BUNH, HexNH, ~ NH,(CH,);NH, Morpholin  NH,-Pyridin
BuNH, BnNH,  NH,(CH,),NH, NH,(CH,,NH, Ephedrin  NH,(CH,),0H

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 N 12
-AlHNEEE EEEEE
-HHBEET HEEEN

Abbildung 27: Photographische Abbildungen der Fluoreszenzantworten von Losungen (DCM, c=4.4 uM) der

Fluorophore 47 und 62 nach Zugabe eines Uberschusses der aufgefithrten Amine und einer Reaktionszeit von 24 h. 1)
Referenz, 2) Butylamin, 3) tert-Butylamin, 4) Benzylamin, 5) Cyclohexylamin, 6) Ethylendiamin, 7) Propylendiamin, 8)
Cadaverin, 9) Morpholin, 10) Ephedrin, 11) 4-Aminopyridin, 12) Ethanolamin. Die Photographien wurden bei
identischen Kameraeinstellungen aufgenommen (JPEG-Format, Belichtungszeit 0.05 sek, 1ISO 100, Blende 2.8, Weil3-

abgleich 6500K, Farbraum Adobe RGB 1986).
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Abbildung 28: Normierte Emissionsspektren der Losungen (DCM) von 47 (links) und 62 (rechts) nach Zugabe

verschiedener Amine.

Zur Durchfiihrung der Sensorikexperimente mit der wasserl6slichen Verbindung 61 wurde auf drei
Pufferlosungen der pH-Werte 7, 9 und 11 zuriickgegriffen. In basischer, gepufferter Losung
verlauft die Reaktion mit den zu unterscheidenden Aminen erwartungsgemalf’ deutlich schneller
als in Dichlormethan. Somit konnten die pH-abhangigen Fluoreszenzantworten von Verbindung

61 nach einstlindiger Reaktionszeit mittels Digitalphotographie erfasst werden (Abbildung 29).
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BuNH, ‘HexNH, NH,(CH,),NH,  Morpholin NH,-Pyridin
BuNH, BnNH, NH,(CH,),NH, NH,(CH,),NH,  Ephedrin NH,(CH,),OH
3 4 5 6 7 8 9 10 11 12
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Abbildung 29: Photographische Abbildungen der Fluoreszenzantworten wassriger, gepufferter Losungen (c = 4.4 uM)
von 61 (a-c) nach Zugabe eines Uberschusses der aufgefithrten Amine und einer Reaktionsdauer von 1 h. 1) Referenz,
2) Butylamin, 3) tert-Butylamin, 4) Benzylamin, 5) Cyclohexylamin, 6) Ethylendiamin, 7) Propylendiamin, 8) Cadaverin,
9) Morpholin, 10) Ephedrin, 11) 4-Aminopyridin, 12) Ethanolamin. Die Photographien wurden bei identischen
Kameraeinstellungen aufgenommen (JPEG-Format, Belichtungszeit 0.1 sek, ISO 100, Blende 2.8, WeiRabgleich 6500K,
Farbraum Adobe RGB 1986).

Die Fluoreszenzantworten sind insgesamt von geringerer Intensitat als die durch den Dialdehyd
21 generierten Signale, dessen Grundgeriist keine Trifluormethyl-Substituenten enthalt. Daher
wurde fir die digitalphotographischen Aufnahmen der Losungen von DSB 61 eine langere
Belichtungszeit gewahlt (0.1 sek). Verbindung 61 generiert in Gegenwart verschiedener Amine gut
differenzierbare Fluoreszenzantworten. Bei einem Blick auf das photographische Panel (Abbildung
29) fallt besonders auf, dass die durch Benzylamin (4) bei pH 11 hervorgerufene Fluoreszenz-
antwort im Vergleich zu den restlichen deutlich bathochrom verschoben ist. In Gegenwart von
Cadaverin (8) wird Uberraschenderweise ein sehr schwaches Signal generiert. Die Emissions-

spektren bestatigen diese Eindriicke (Abbildung 30).
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Abbildung 30: Normierte (links) und nicht-normierte Emissionsspektren (rechts) gepufferter Losungen (pH 11) von 61

nach Zugabe verschiedener Amine.

Die zeitabhangige Verfolgung der Reaktion von 61 in Gegenwart des Modellanalyten Propylen-
diamin ist in Abbildung 31 dargestellt und zeigt, dass die Einfihrung von Trifluormethyl-
Substituenten in Nachbarschaft zu den Aldehydfunktionen zu einer Erhéhung der Reaktions-

geschwindigkeit fUhrt. Die Sensitivitat von 61 ist hingegen vergleichbar mit der des Dialdehyds 21,
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welcher keine Trifluormethyl-Substituenten enthalt. Ein mit dem bloRen Auge erkennbares Signal

erscheint in Gegenwart von 5.5 ppm (c=75uM) Propylendiamin. Bei einer Erhohung der

Konzentration auf 550 ppm nimmt die Signalintensitat signifikant zu.
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Abbildung 31: Links: Zeitabhangige Entwicklung (mm:ss) der Emission nach Zugabe von Propylendiamin (120 ppm (vol))

zu einer gepufferten Losung (pH 11, ¢ = 0.9 uM) von 61. Rechts: Photographische Abbildungen gepufferter Losungen

(pH11, c=4.4uM) von 61 und zugehérige Emissionsspektren bei den angegebenen Konzentrationen von

Propylendiamin zur Bestimmung des Detektionslimits.

Durch die Einflihrung von Trifluormethyl-Substituenten in Nachbarschaft zu den Aldehydgruppen

konnte die Reaktivitdt des Dialdehyds 21 erhéht werden. Zudem generiert 61 gut differenzierbare

Fluoreszenzantworten, die im Vergleich zu denen des Dialdehyds deutlich bathochrom

verschoben sind. Somit konnte eine optimierte wasserldsliche Verbindung zur Detektion von

Aminen mittels Sensorfeldern synthetisiert werden, die in Kombination mit weiteren DSB-

Derivaten ein grof3es Differenzierungspotential aufweist.
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4.4 Unterscheidung von Proteinen

Die drei wasserloslichen DSB-Derivate 21, 35 und 61 konnten bei der Unterscheidung von Aminen
als besonders leistungsfahige Aldehyd-Derivate identifiziert werden, welche sich als sehr reaktiv
erwiesen und leicht differenzierbare Signale generierten. Des Weiteren verfligen die
ausgewahlten Verbindungen Uber unterschiedliche elektronische Eigenschaften, was die
Differenzierung von komplexeren Analyten begiinstigen sollte. Verbindung 21 zeigte gegeniber
Aminosauren eine eingeschrankte Reaktivitat. Lediglich die Anwesenheit von Cystein und Lysin
rief bei basischem pH-Wert signifikante Fluoreszenzantworten hervor, die durch Bildung von N,S-
Aminalen und Iminen mit den funktionellen Aminosiure-Seitenketten induziert werden.!*?) Diese
Ergebnisse fiihrten zu der Fragestellung, ob ein Sensorfeld, bestehend aus drei wasserldslichen
DSB-Derivaten 21, 35 und 61, ebenfalls zur Unterscheidung von Proteinen geeignet ist. Die
Detektion von Proteinen in Kérpersekreten wie Blutserum und Urin spielt eine wichtige Rolle bei
der Feststellung von Krankheitsstadien und wiirde neue Perspektiven zur Anwendung DSB-

basierter Sensorfelder eréffnen.l”?!

In einem ersten Versuch wurden gepufferte Losungen (pH 7, 9, 11, 13) der DSBs 21, 35 und 61 mit
sieben verschiedenen wasserloslichen Proteinen versetzt und die Fluoreszenzantworten nach
einstlindiger Reaktionszeit digitalphotographisch festgehalten. Bei neutralem pH-Wert werden
keine Signale generiert. Ab einem pH-Wert von 9 induzieren Rinderserumalbumin (bovine serum
albumin, BSA) (2) und Histon (3) signifikante Antworten, und bei pH 13 rufen alle zugegebenen
Proteine, mit Ausnahme von Cytochrom c (7), visuell wahrnehmbare Blauverschiebungen und
Intensitatszunahmen hervor. Alle Proteine kdnnen unter Einbeziehung der pH-abhangigen Farb-
anderungen als zusatzlicher diskriminierender Faktor anhand des photographischen Panels
(Abbildung 32) unterschieden werden. Auch die entsprechenden Emissionsspektren erlauben die
Diskriminierung der Proteine. Jedoch sind die Verschiebungen der Emissionsmaxima zueinander
eher gering, d. h. die Unterschiede liegen hauptsachlich in der Fluoreszenzintensitdt (Abbildung
33). BSA (2) ruft konsequent die groRRte Intensitdatszunahme hervor, gefolgt von Histon (3). Daher
wurde die geringstmogliche BSA-Konzentration, die zu einem optisch wahrnehmbaren Signal
fihrt, bestimmt. Dazu wurden gepufferte Losungen der Fluorophore 21, 35 und 61 (pH 11,

¢ = 4.4 uM) unterschiedlichen BSA-Konzentrationen ausgesetzt.
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Histon Lipase Cytochrom ¢

SubtilisihA  Phosphatase Papain
4 5 6 7 8

Abbildung 32: Photographische Abbildungen der Fluoreszenzantworten wassriger, gepufferter Losungen (c = 4.4 uM)
von 21 (a-d), 35 (e-h) und 61 (i-) nach Zugabe eines Uberschusses der aufgefiihrten Proteine und einer Reaktionszeit
von 1h. 1) Referenz, 2) BSA, 3) Histon, 4) Subtilisin A, 5) Lipase, 6) Phosphatase, 7) Cytochrom c, 8) Papain. Die
Photographien wurden bei identischen Kameraeinstellungen aufgenommen (JPEG-Format, Belichtungszeit 0.1 sek, ISO

100, Blende 2.8, WeiRabgleich 6500K, Farbraum Adobe RGB 1986).

Bereits bei einer Konzentration von 25 mg L™ wird eine Farbverianderung unter Bestrahlung mit
einer UV-Lampe (A = 365 nm) sichtbar. Demnach ist die Sensitivitdt des Sensorfeldes ausreichend
fir die Detektion von Albuminen in Blutserum (c=35-55g L") und Urin (c =30 mg L).8% Oberhalb
einer Proteinkonzentration von 250 mgL?! kommt es zu keiner weiteren Anderung der

Fluoreszenz.

Bei pH-Werten von 11 oder 13 liegen Proteine nicht in ihrem urspriinglichen Zustand, sondern
denaturiert vor. BSA enthilt 35 Cystein-Seitenketten, die mit den Aldehyden reagieren kénnen.8!
Die Dialdehyde 21 und 61 konnten zu Quervernetzung zwischen zwei oder mehreren Protein-
ketten fiihren. Abbildung 34 zeigt, dass sich die Reaktivitdaten von Proteinen und Aminosauren

gegeniber den eingesetzten DSB-Derivaten grundlegend unterscheiden.
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Abbildung 33: Nicht-normierte Emissionsspektren gepufferter Losungen von 21 (oben), 35 (Mitte) und 61 (unten) bei

pH 11 (links) und pH 13 (rechts) nach Zugabe verschiedener Proteine.
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Abbildung 34: Photographische Abbildungen der Fluoreszenzantworten wassriger, gepufferter Losungen (pH 11, ¢ =
4.4 uM) von 21, 35 und 61 nach Zugabe eines Uberschusses der aufgefiihrten Aloumine bzw. Aminosiuren und einer
Reaktionszeit von 1 h. 1) Referenz, 2) BSA, 3) PSA, 4) HSA, 5) Ovalbumin, 6) Lactalbumin, 7) Cystein, 8) Lysin, 9)
Threonin. Die Photographien wurden bei identischen Kameraeinstellungen aufgenommen (JPEG-Format, Belichtungs-

zeit 0.1 sek, ISO 100, Blende 2.8, WeiRabgleich 6500K, Farbraum Adobe RGB 1986).
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4.4.1 Unterscheidung von Albuminen

Eine besondere Herausforderung fiir nicht-spezifische Sensorfelder ist die Unterscheidung
strukturell eng verwandter Analyte, wie zum Beispiel die Mitglieder einer Proteinfamilie. Da sich
BSA in den vorangehenden Versuchen als Modellanalyt herausstellte und die Albumine eine leicht
isolierbare und daher kostengiinstige Proteinfamilie sind, bietet sich deren Unterscheidung zur

Uberpriifung der Leistungsfahigkeit des hier vorgestellten Sensorsystems an.

Die Reaktion von Rinder-, Schweine- (PSA) und Humanserumalbumin (HSA), sowie Ovalbumin und
Lactalbumin mit 21, 35 und 61 fiihrt in allen funf Fallen zu einer Erhéhung der Fluoreszenz-
intensitdt. Wahrend die Fluoreszenzantworten des Sensorfeldes auf BSA, PSA, HSA und
Lactalbumin sehr ahnlich ausfallen, induziert Ovalbumin ein davon deutlich unterscheidbares
Signal (Abbildung 34). Die Serumalbumine umfassen ca. 600 Aminosauren, Ovalbumin besteht aus
386 und Lactalbumin aus nur 142 Aminosauren.!®?l Der prozentuale Anteil hydrophober Seiten-
ketten in BSA betragt 36.9 %, in PSA 38.0 %, in HSA 38.6 %, in Ovalbumin 44.8 % und in Lactalbumin
39.4 %.[83 Folglich sind die Unterschiede diesbeziiglich gering und sollten im denaturierten
Zustand der Proteine keinen grof3en Einfluss auf die Signalgenerierung haben. Interessanter ist in
diesem Zusammenhang der Cysteinanteil der untersuchten Albumine, die als cysteinreiche
Proteine gelten. In BSA, PSA und HSA sind 5.8 % aller Aminosauren Cysteine. Der prozentuale
Anteil in Lactalbumin betragt 5.6 % und Ovalbumin weist mit 3.5 % den geringsten Cysteinanteil
auf.B3184 Die Fluoreszenzantwort von Ovalbumin ist im Vergleich zu den Signalen der (ibrigen
Albumine bathochrom verschoben. Vermutlich kommt es mangels einer ausreichenden Anzahl an
Cystein-Seitenketten zur Iminbildung mit Lysinresten, deren Emission im Vergleich zu den mit
Cystein gebildeten Thioaminalen rotverschoben ist. Abbildung 35 zeigt die nicht-normierten
Emissionsspektren, die zu den in Abbildung 34 dargestellten Photographien gehéren. Auch hier
sind die Rotverschiebung und die geringere Intensitdt von Ovalbumin im Vergleich zu den

Serumalbuminen erkennbar.
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Abbildung 35: Nicht-normierte Emissionsspektren gepufferter Lésungen (pH 11) von 21 (oben links), 35 (oben rechts)

und 61 (unten links) nach Zugabe verschiedener Albumine.

4.4.1.1 Lineare Diskriminanzanalyse (LDA)

Da die Unterscheidung der Albumine anhand des visuellen Eindrucks nicht moglich erschien,
wurde auf ein statistisches Klassifizierungsverfahren zuriickgegriffen. Mittels linearer Diskrimi-
nanzanalyse (LDA) war eine Differenzierung aller Analyten, einschliefllich der strukturell sehr

dhnlichen Serumalbumine, moglich.

Zur Erfassung der fiir die LDA bendtigten Daten wurden nach einstlindiger Reaktionszeit der
gepufferten Losungen (pH 11) von 21, 35 und 61 mit den Albuminen Fluoreszenzspektren
aufgenommen. Die Absorptions- und Emissionsspektren der Fluorophor-Albumin-Kombinationen
erstrecken sich iber einen dhnlichen Wellenlangenbereich, was eine Anregung bei der gleichen
Wellenldange (380 nm) und das Ablesen der Fluoreszenzintensitat bei einer festen Wellenlange
(495 nm) ermoglicht. Vor der Messung der Fluoreszenzspektren wurde die Konzentration der
Reaktionslosungen durch Verdiinnung mit Pufferlosung auf einen Standardwert der Absorption
(A280 = 0.038) eingestellt. Um die Eigenfluoreszenz der eingesetzten DSB-Derivate von den
Fluoreszenzantworten abziehen zu kénnen, wurden von den gepufferten Losungen der DSBs noch
einmal Emissionsspektren bei gleicher Konzentration in Abwesenheit der Analyten gemessen.

Diese Vorgehensweise wurde fiir jede DSB-Albumin-Kombination finf Mal wiederholt, um eine
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Trainingsmatrix (3 DSBs x 5 Albumine x 5 Wiederholungen) zu erhalten. Die Fingerabdriicke der
Analyten aus der Trainingsmatrix wurden im Zuge der LDA in kanonische Faktoren umgewandelt,
die in finf Gruppen eingeteilt wurden (eine fiir jedes Aloumin, Abbildung 36). Die 25 Trainingsfalle

(5 Albumine x 5 Wiederholungen) konnten zu 100 % der richtigen Gruppe zugewiesen werden.

BSA

PSA

HSA
Ovalbumin
Lactalbumin

FI. Intensitat [a.u.]

HSA Ovalbumin Lactalbumin
Albumine

Abbildung 36: Links: Fluoreszenzantworten des aus 21, 35 und 61 bestehenden Sensorfeldes in Gegenwart fiinf
verschiedener Albumine. Rechts: Kanonisches Modell fiir die ersten drei Faktoren der vereinfachten Signalmuster des

aus 21, 35 und 61 bestehenden Sensorfeldes in Anwesenheit fliinf verschiedener Albumine.

Zur Uberpriifung der Reproduzierbarkeit des Experiments wurden 18 unbekannte Albuminproben
mittels LDA analysiert. Die neuen Falle konnten anhand ihrer Mahalanobis-Abstéande den aus der
Trainingsmatrix erhaltenen Gruppen fehlerfrei zugewiesen werden. Dieses Ergebnis unterstreicht
die Leistungsfahigkeit des konstruierten Sensorfeldes hinsichtlich der Unterscheidung von

strukturell eng verwandten Analyten.

4.4.2 Unterscheidung von Protein-Shakes

Eine nitzliche Anwendung von Sensorfeldern ist die Unterscheidung komplexer Gemische. In
diesem Zusammenhang bieten sich kommerziell erhaltliche EiweiR-Shakes als leicht zugadngliche
Analyte mit Alltagsbezug an. Fiir das Experiment wurden jeweils ein Shake auf der Basis von
Molkenprotein, Hiihnereiweis, Sojaprotein und Casein, sowie zwei Multikomponenten-Shakes
ausgewahlt. Bei letzteren wurden ein teures Markenprodukt und ein kostengiinstiges Produkt
getestet. Abbildung 37 zeigt Digitalphotographien der Fluoreszenzantworten gepufferter
Losungen (pH 11) von 21, 35 und 61 nach Exposition mit den Protein-Shakes. Mit bloRem Auge
sind lediglich geringe Unterschiede erkennbar. Der Proteinshake auf Basis von Sojaprotein
induziert im Vergleich zu den anderen Shakes eine geringere Blauverschiebung. Die zugehorigen

nicht-normierten Fluorezenzspektren zeigen, dass nur geringe Unterschiede in der Lage der
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Emissionsmaxima bestehen und hauptsachlich eine Verstarkung der Fluoreszenzintensitat auftritt

(Abbildung 38).

Ei Soja Casein Multi

glinstig

Abbildung 37: Photographische Abbildungen der Fluoreszenzantworten wassriger, gepufferter Losungen (pH 11, ¢ =

4.4 uM) von 21, 35 und 61 nach Zugabe eines Uberschusses der aufgefiihrten Protein-Shakes und einer Reaktionszeit

von 1 h. 1) Referenz, 2) Molkenprotein, 3) Hilhnereiweil, 4) Sojaprotein, 5) Casein, 6) Multikomponentenshake (teuer),

7) Multikomponentenshake (giinstig). Die Photographien wurden bei identischen Kameraeinstellungen aufgenommen

(JPEG-Format, Belichtungszeit 0.1 sek, ISO 100, Blende 2.8, WeiRabgleich 6500K, Farbraum Adobe RGB 1986).
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Abbildung 38: Nicht-normierte Emissionsspektren gepufferter Losungen (pH 11) von 21 (oben links), 35 (oben rechts)

und 61 (unten links) nach Zugabe verschiedener Protein-Shakes.
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Molkenprotein ist ein Gemisch aus Lactalbumin (~25 %), Lactoglobulin (~65 %) und BSA (~8 %),
Casein ist ein Gemisch mehrerer Proteine (aS1-, aS2-, B-, k-Casein) und Sojaprotein ist ein Gemisch
verschiedener Gemiuseglobuline. Hiihnereiweill ist aus Ovalbumin (~54 %), Ovotransferrin
(~12 %), Ovomucinen (~11%) und Ovoglobulinen (~8 %) zusammengesetzt.V Wihrend die
spektroskopischen Daten nur feine Unterschiede aufweisen, ist das kanonische Modell

aufschlussreich (Abbildung 39).
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Abbildung 39: Links: Fluoreszenzantworten des aus 21, 35 und 61 bestehenden Sensorfeldes in Gegenwart sechs
verschiedener Protein-Shakes. Rechts: Kanonisches Modell fiir die ersten drei Faktoren der vereinfachten Signalmuster

des aus 21, 35 und 61 bestehenden Sensorfeldes in Anwesenheit sechs verschiedener Protein-Shakes.

Die EiweiRR-Shakes auf Basis von Molkenprotein, Hiihnereiweilf und Sojaprotein kdnnen gut
unterschieden werden. Die beiden Multikomponentenshakes und das caseinbasierte Eiweil3-
pulver kdnnen hingegen nicht differenziert werden. Bei einem Blick auf die Zusammensetzung der
Multikomponentenshakes ist dies nicht verwunderlich. Als Hauptbestandteil ist dort das leicht
isolierbare Milchprotein angegeben, welches wiederum 80 % Casein enthalt. Der glinstige Multi-

komponentenshake konnte nicht eindeutig vom teuren Markenprodukt unterschieden werden.

v Die Zusammensetzungen wurden den Angaben auf der jeweiligen Verpackung der EiweiR-Shakes entnommen.
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4.5 Pentamere Phenylenvinylene

Distyrylbenzole sind trimere Phenylenvinylene. Die Ausdehnung des m-Systems auf fiinf Wieder-
holungseinheiten sollte zu einer bathochromen Verschiebung der Fluoreszenz fiihren und dadurch
in Anwesenheit von Aminen Signale hervorgerufen werden, die sich von denen der bereits
untersuchten DSBs unterscheiden. Zur Solubilisierung der Dialdehyde fiir deren Anwendung in
Wasser sollten Swallowtail-Substituenten eingeflihrt werden. Von besonderem Interesse war
hierbei der Einfluss der Positionen der Swallowtail-Substituenten auf die optischen Eigenschaften

der untersuchten Materialien.

4.5.1 Synthese

J

o)

O z
=
KO'Bu, Pd(OAC),,

SwO PhsMePBr  SWO O P(o-tolyl)s, NEt; "'

p-TsOH
_—

OSw Aceton/H,0 = 3:1
97 %

_— _—
osw THF,0°C-RT OSw DMF, 125 °C

H Z
g
= =
g J
y 81% y 55 %
®
0”H

21 63

®
®

Q0
/

64 65
Schema 16: Synthese des Dialdehyds 65 mit zwei Swallowtail-Substituenten.

Zundchst wurde der pentamere Dialdehyd 65 mit zwei Oligoethylenglykol-Einheiten am zentralen
Benzolring synthetisiert (Schema 16). Ausgehend von DSB-Derivat 21 konnte die maRig stabile
Divinylverbindung 63 durch eine Wittig-Reaktion nach Aufreinigung mittels GroRenausschluss-
Chromatographie (size exclusion chromatography, SEC) mit einer sehr guten Ausbeute von 81 %
erhalten werden. Diese wurde in einer Heck-Reaktion mit dem als Acetal geschiitzten 4-lod-

benzaldehyd unter Verwendung eines Katalysatorsystems bestehend aus Pd(OAc); und Tris(ortho-
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tolyl)phoshin gekuppelt. Nach quantitativer Entschiitzung der Aldehydgruppe mittels para-
Toluolsulfonsaure konnte die Zielverbindung 65 als gelbe, wachsartige Substanz isoliert werden.
Versuche, die Verbindung in Wasser zu l6sen zeigten erwartungsgemaR, dass die Einflihrung

zusatzlicher Swallowtail-Einheiten notwendig ist.

Die Einflihrung von sechs Oligoethylenglykol-Einheiten in das Grundgeriist pentamerer Phenylen-
vinylene sollte deren Einsatz als Sensoreinheiten in wassrigem Medium ermdglichen. Um dieses
Ziel zu erreichen, waren erheblich komplexere Routen als zur Synthese von 65 notwendig.
Zunachst wurde ein neuartiges wasserlosliches Bisphosphonat 67 dargestellt. Dieses ist ein
natzlicher, vielseitig einsetzbarer Baustein zur einfachen Synthese wasserloslicher konjugierter
Verbindungen. Die Einfiihrung der Swallowtail-Substituenten in Hydrochinon (23) gelang via
nucleophiler Substitution. Durch Entgasen der Reaktionslosung konnte die wahrend der Diplom-
arbeit bei dieser Reaktion erzielte Ausbeute verdoppelt werden. Versuche zur Bromomethylierung
von 24 wurden zunichst analog zu einer literaturbekannten Vorschrift durchgefiihrt.!®>! Bei einer
Temperatur von 80 °C konnte jedoch nur eine Ausbeute von 29 % erzielt werden. Die
Durchfiihrung der Reaktion bei Raumtemperatur und die Verlangerung der Reaktionszeit auf vier
Tage ermoglichten eine Steigerung der Ausbeute auf 73 %. Auch bei der anschlieBenden Michaelis-

Arbuzow-Reaktion von 66 konnte bei Raumtemperatur die hochste Ausbeute (83 %) erzielt

werden.
OH OSw OSw OSw
SWOTs, KiCO5 (HoCO)y, NaBr, HSO; Br P(OEt); ﬁ ﬁ(OEt)g
2-Butanon, Riickfluss AcOH Br. (EtO),P. o
OH 64 % OSw 73 % OSw 83 % OSw
23 24 66 67

Schema 17: Synthese des Bisphosphonats 67 mit zwei Oligoethylenglykol-Einheiten.

Mit Verbindung 71 konnte ein weiterer universell einsetzbarer, solubilisierender Baustein
synthetisiert werden. Bei der lodierung von 2,5-Dimethoxybenzaldehyd (68) im ersten Synthese-
schritt trat eine ungewdhnliche Regioselektivitat auf.[® Die Aldehydgruppe sollte bei einer Zweit-
substitution Ublicherweise in meta-Stellung dirigieren. In diesem Fall erfolgte jedoch, analog zu

von MacLachlan gefundenen Beispielen, Substitution in para-Stellung (Schema 18).57)
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Schema 18: Synthese der Bausteine 72 und 73.

Demethylierung von 69 unter Verwendung von Bortribromid®® und anschlieBende Umsetzung
mit Swallowtail-Tosylat 19 unter basischen Bedingungen lieferte den lodbenzaldehyd 71 mit guter
Ausbeute. Die Acetalisierung von 71 fiihrte zu Baustein 72, wahrend eine Horner-Reaktion mit

dem Bisphosphonat 67 das Diodid 73 hervorbrachte.

Nun konnten die synthetisierten Bausteine zu pentameren Phenylenvinylenen gekuppelt werden.
Nach der Heck-Reaktion des Divinyls 63 mit dem Acetal 72 in Gegenwart von Pd(OAc), und
Tris(ortho-tolyl)phosphin und darauf folgender Entschitzung konnte die Zielverbindung 75 mit
einer Ausbeute von 46 % liber beide Stufen erhalten werden (Schema 19). Zur Synthese der
Zielverbindung 78 wurde zunachst 4-Vinylbenzaldehyd als Acetal geschiitzt und anschliefend mit
dem Diiodid 73 in einer Heck-Reaktion umgesetzt. Die Isomerisierung mit einer katalytischen
Menge lod fihrte gleichzeitig zur Entschltzung der Aldehydgruppen und 78 konnte nach saulen-

chromatographischer Aufreinigung als gelbes Ol isoliert werden (Schema 20).
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Pd(OAC),,

P(O-t0|y|)3, NEt3
_—

DMF, 105 °C

63 + 72

56 %

Schema 19: Synthese der Zielverbindung 75.

H o) O/_\O
HO/\/OH
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Toluol, Rickfluss
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Schema 20: Synthese der Zielverbindung 78.

p-TsOH
Aceton/H,0 = 3:1

82 %

1) 73, Pd(OAc),, P(o-tolyl)s,
NEts, DMF, 125 °C
2) |5, Toluol, Rickfluss

60 % Uber 2 Stufen
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4.5.2 Photophysikalische Eigenschaften

Abbildung 40 zeigt die Absorptions- und Emissionsspektren der pentameren Phenylenvinylene 64,
65, 74, 75 und 78 in Dichlormethan und die entsprechenden Spektren von 74, 75 und 78 in Wasser.
Die beiden mit zwei Oligoethylenglykol-Substituenten ausgestatteten Derivate 64 und 65 sind
nicht wasserloslich, weshalb keine optischen Eigenschaften in Wasser bestimmt werden konnten.
Hinsichtlich der Lage der Emissionsmaxima sind lediglich geringe Unterschiede feststellbar, gleich,
ob es sich um ein Acetal oder einen freien Aldehyd handelt. Dies ist Gberraschend, da im Falle der
Aldehyde ein erweitertes n-System vorliegt, und eine bathochrome Verschiebung der Fluoreszenz

zu erwarten ware. Eine Ausnahme stellt das Verbindungspaar 65 und 66 dar, bei dem die Emission

des Aldehyds im Gegensatz zu der des entsprechenden Acetals deutlich rotverschoben ist.
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Abbildung 40: Links: Normierte Absorptions- (durchgehende Linie) und Emissionsspektren (unterbrochene Linie) von
64, 65, 74, 75 und 78 in Dichlormethan. Rechts: Normierte Absorptions- (durchgehende Linie) und Emissionsspektren

(unterbrochene Linie) von 74, 75 und 78 in Wasser.

In Dichlormethan betragen die Fluoreszenzquantenausbeuten aller Verbindungen zwischen 75
und 80 % (Tabelle 3). In Wasser ist die Quantenausbeute des Acetals 74 bedeutend hdher als die
der Aldehyde 75 und 78. Die Ursache dafiir liegt, genau wie bei den DSB-Derivaten, in den
Protonierungs-/Deprotonierungsmechanismen aromatischer Aldehyde im angeregten Zustand

(vgl. Abschnitt 4.1.3).
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Tabelle 3: Photophysikalische Eigenschaften der Verbindungen 64, 65, 74, 75 und 78 in Dichlormethan und Wasser.

DSB Amax, abs Amax, em Stokes-Shift Qrt5 147
# (nm) (nm) (cm™) (%) (ns)
in DCM
64 410 475 3337 76 1.2
65 426 536 4817 75 1.6
74 426 527 4499 80 1.2
75 435 542 4538 77 1.6
78 443 544 4191 77 1.5
in Wasser
74 412 480, 510 4664 22 1.3
75 434 474, 508 3356 <1 1.3
78 437 517 3541 <1 1.1

Um ein besseres Verstandnis fiir den Einfluss der Positionen der Swallowtail-Substituenten und
deren Positionen auf die optischen Eigenschaften der pentameren Phenylenvinylene zu erhalten,
wurden TDDFT-Rechnungen durchgefiihrt.Y Fir die Rechnungen wurden zunachst die Grund-
zustandsgeometrien der vereinfachten Modellverbindungen 64m, 65m, 74m, 75m und 78m, bei
denen die Oligoethylenglykol-Seitenketten durch elektronisch dhnliche Methoxygruppen ersetzt
wurden, optimiert (DFT/B3LYP/6-31G*). Zusatzlich wurden die vertikalen Anregungsenergien
sowohl in der Gasphase als auch unter Beriicksichtigung von Losungsmitteleinfliissen berechnet.
Der S;-Zustand der Modellverbindungen ist ein erlaubter angeregter mn*-Zustand mit einer
groflen Oszillatorstarke, dessen Einfluss die optischen Eigenschaften der untersuchten
Verbindungen dominiert. Im Molekilorbitalmodell entspricht der Si-Zustand der Anregung eines
Elektrons vom HOMO ins LUMO und diese Grenzorbitale sind fiir alle gerechneten Modell-

verbindungen praktisch nicht zu unterscheiden (Abbildung 41).

v Die quantenchemischen Rechnungen und deren Auswertung wurden durchgefiihrt von Katharyn Fletcher, M.Sc. und
Prof. Andreas Dreuw, Interdisziplindres Zentrum fiir Wissenschaftliches Rechnen (IWR), Universitat Heidelberg.
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Abbildung 41: HOMO (unten) und LUMO (oben) der Modellverbindung 64m.

Tabelle 4: Berechnete vertikale Anregungsenergien des S;-Zustands der Modellverbindungen 64m, 65m, 74m, 75m

und 78m im Vakuum und in wassriger Losung.

DSB Anregungsenergie Amax Oszillatorstarke
# (eV) (nm)
im Vakuum
64m 2.57 482 3.41
65m 2.45 506 3.27
74m 2.55 486 3.46
75m 2.40 517 3.36
78m 2.28 543 2.86
in Wasser
64m 2.35 528 3.23
65m 2.28 543 3.26
74m 2.49 498 3.56
75m 2.32 534 3.46
78m 1.99 623 3.13

HOMO und LUMO sind vorwiegend auf den zentralen Benzolringen lokalisiert, daher hat die
Substitution dieser Ringe mit Swallowtail-Substituenten den groRten Einfluss auf die Anregungs-
energie des Si;-Zustands. Die Einfihrung von Swallowtail-Seitenketten an diesen Benzolringen
wirde zu einer starkeren bathochromen Verschiebung der Absorption fiihren als Substitution an
den duBeren Benzolringen. Dies ist tatsachlich der Fall, wie die berechneten Anregungsenergien
von 75m und 78m und die gemessenen Absorptionsmaxima der unterschiedlich substituierten
Verbindungen 75 und 78 zeigen (Tabelle 3 und Tabelle 4). Die Rechnungen erkldaren ebenfalls,
warum die Entschiitzung der Aldehyde einen geringeren Einfluss auf Absorption und Emission hat,
als dies bei den Distyrylbenzol-Derivaten der Fall ist: Die auf den zentralen Benzolringen

konzentrierten Grenzorbitale werden durch die Umfunktionalisierung an den terminalen
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Benzolringen nur in sehr geringem Male beeinflusst. Eine leichte Rotverschiebung wird dennoch

induziert, da das LUMO der Aldehyde etwas starker ausgedehnt ist als das der Acetale.

4.5.3 Amin-Sensorik

Aldehydfunktionen reagieren mit primaren Aminen und 1,n-Diaminen unter Bildung von Iminen
bzw. Aminalen. Die Adduktbildung ruft in allen Fallen Veranderungen der Absorption und Emission
hervor. Da Verbindung 65 nicht wasserl6slich ist, wurde sie in einem Wasser-THF-Gemisch gelost
und mit einem Uberschuss der zu untersuchenden Amine versetzt. Die resultierenden
Fluoreszenzantworten sind in Abbildung 42 dargestellt.

‘BuNH, HexNH,  NH,(CH,)NH, Morpholin  NH,-Pyridin

BANH,  NH,(CH,),NH, NH,CH,,NH, Ephedrin  NH,(CH,),OH
4 5 6 7 8 9 10 M 12

Abbildung 42: Photographische Abbildungen der Fluoreszenzantworten einer Lésung (Wasser/THF = 9:1, ¢ = 4.4 uM)

von 65 nach Zugabe eines Uberschusses der aufgefithrten Amine und einer Reaktionszeit von 1 h. 1) Referenz, 2)
Butylamin, 3) tert-Butylamin, 4) Benzylamin, 5) Cyclohexylamin, 6) Ethylendiamin, 7) Propylendiamin, 8) Cadaverin, 9)
Morpholin, 10) Ephedrin, 11) 4-Aminopyridin, 12) Ethanolamin. Die Photographien wurden bei identischen Kamera-
einstellungen aufgenommen (JPEG-Format, Belichtungszeit 0.05 sek, ISO 100, Blende 2.8, WeilRabgleich 6500K,
Farbraum Adobe RGB 1986).

Die Fluorophor-Amin-Kombinationen zeigen unerwartete Fluoreszenzantworten. Butylamin (2)
und Benzylamin (4) rufen eine bathochrome Verschiebung hervor, wahrend in Anwesenheit von
Propylendiamin (7) ein intensives tiirkisfarbenes Signal generiert wird. Auffillig ist die hohe
Intensitdt der Fluoreszenzantwort von Propylendiamin (7), welche sich signifikant von den
Signalen der anderen Diamine abhebt. Ethanolamin (12) und 4-Aminopyridin (11) induzieren
hypsochrome Verschiebungen. Abbildung 43 zeigt die entsprechenden Emissionsspektren, welche

die visuellen Eindriicke bestatigen.
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Abbildung 43: Normierte (links) und nicht-normierte Emissionsspektren (rechts) der Lésungen (Wasser/THF = 9:1) von

65 nach Zugabe verschiedener Amine.

Die Reaktionen der wasserloslichen Verbindungen 75 und 78 gegeniiber den Amin-Analyten sind
vorhersehbarer. Die wassrigen gepufferten Losungen der beiden pentameren Phenylenvinylene
75 und 78 sind praktisch nicht fluoreszent. Nach Zugabe von Aminen wird eine Erhéhung der
Fluoreszenzintensitat in Verbindung mit leichter Blauverschiebung hervorgerufen (Abbildung 44).
Dabei reagieren die gleichen Amine, die auch schon in Anwesenheit der bisher als Sensoren
eingesetzten wasserloslichen Distyrylbenzol-Derivate Fluoreszenzantworten induzierten. Bei
pH 11 ist die Reaktivitat am starksten ausgepragt, wahrend bei pH 9 weniger signifikante Signale
generiert werden. Die generierten Fingerabdriicke sind alleine auf Grundlage des visuellen

Eindrucks nur schwer unterscheidbar.

‘BUNH, HexNH, ~ NH,(CH,);NH, Morpholin  NH,-Pyridin
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Abbildung 44: Photographische Abbildungen der Fluoreszenzantworten wassriger, gepufferter Losungen (c = 4.4 pM)
von 75 (a-c) und 78 (d-f) nach Zugabe eines Uberschusses der aufgefiihrten Amine und einer Reaktionsdauer von 1 h.
1) Referenz, 2) Butylamin, 3) tert-Butylamin, 4) Benzylamin, 5) Cyclohexylamin, 6) Ethylendiamin, 7) Propylendiamin,
8) Cadaverin, 9) Morpholin, 10) Ephedrin, 11) 4-Aminopyridin, 12) Ethanolamin. Die Photographien wurden bei
identischen Kameraeinstellungen aufgenommen (JPEG-Format, Belichtungszeit 0.05 sek, ISO 100, Blende 2.8, Weil3-
abgleich 6500K, Farbraum Adobe RGB 1986).
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Abbildung 45 zeigt die Fluoreszenzspektren der basischsten Losungen (pH 11) in Gegenwart von
Aminen. Wahrend sich die Emissionsmaxima der meisten Addukte von 75 nur wenig unter-
scheiden, ist das Spektrum in Anwesenheit von Cadaverin (8) rotverschoben. Die Diamine rufen

die intensivsten Signale hervor (Propylendiamin > Ethylendiamin > Cadaverin).

Im Fall von 78 sind die spektralen Verschiebungen noch geringer. Durch Reaktion mit Propylen-
diamin (7) wird mit Abstand die intensivste Fluoreszenzantwort erzeugt, wahrend die anderen

Amine nur leichte Intensitatssteigerungen hervorrufen.
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Abbildung 45: Normierte (links) und nicht-normierte Emissionsspektren (rechts) gepufferter Losungen (pH 11) von 75

(oben) und 78 (unten) nach Zugabe verschiedener Amine.

In Abbildung 46 ist die zeitabhangige Erhohung der Fluoreszenzintensitat nach Zugabe des Modell-
analyten Propylendiamin (7) zu gepufferten Losungen (pH 11) von 75 und 78 dargestellt. Bei 75 ist
die Intensitatszunahme um den Faktor 60 nach 14 min beendet, wahrend Verbindung 78 ungefahr
die doppelte Zeit zur Vervollstandigung der Reaktion bendtigt, aber eine Steigerung um den Faktor
140 erreicht. Verbindung 75 ist nicht nur reaktiver, sondern auch sensitiver als ihr Isomer 78.
Bereits bei einer Propylendiamin-Konzentration von 5.5 ppm (75 uM) ist ein deutliches Signal
sichtbar, wohingegen 78 erst bei einer Konzentration von 55 ppm (750 uM) eine signifikante

Fluoreszenzantwort erzeugt (Abbildung 46).
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Abbildung 46: Links: Zeitabhangige Entwicklung (mm:ss) der Emission nach Zugabe von Propylendiamin (120 ppm (vol))
zu einer gepufferten Losung (pH 11, ¢ = 0.9 uM) von 75 (oben) und 78 (unten). Rechts: Photographische Abbildungen

gepufferter Losungen (pH 11, c = 4.4 uM) von 75 (oben) und 78 (unten) und zugehorige Emissionsspektren bei den

angegebenen Konzentrationen von Propylendiamin zur Bestimmung des Detektionslimits.

Die Detektion von Aminen in Wasser ist von grofRer Bedeutung. Fiir einige Anwendungen, wie
beispielsweise bei der Detektion von Aminen in der Atemluft, erscheint es jedoch sinnvoll, dass
Sensorfelder auch auf Amindampfe ansprechen. In dieser Hinsicht wurden Teststreifen auf Basis
verschiedenartig beschichteter DC-Platten hergestellt, auf die Losungen der fluorogenen
Aldehyde 21, 47, 65, 75 und 78 unter Verwendung eines Parfiimvaporisators aufgespriiht wurden.
Als feste Tragermaterialien auf den DC-Platten wurden Aluminiumoxid (Alox), Silicagel und
Umkehrphasen-Silicagel (RP-Silicagel) ausgewahlt. Jeder Teststreifen mit fiinf immobilisierten

Fluorophoren wurde (iber einen Zeitraum von 20 h dem Dampf eines der fllichtigen Amine

ausgesetzt.
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Abbildung 47: Photographische Abbildungen der Fluoreszenzantworten von 21, 47, 65, 75 und 78 auf Alox-, Silicagel-
und RP-Silicagel-Platten nach 20-stlindiger Einwirkung von Amindampfen 2-10. 1) Referenz, 2) Butylamin, 3) tert-
Butylamin, 4) Benzylamin, 5) Cyclohexylamin, 6) Ethylendiamin, 7) Propylendiamin, 8) Cadaverin, 9) Morpholin, 10)
Ethanolamin. Die Photographien wurden bei identischen Kameraeinstellungen aufgenommen (JPEG-Format,

Belichtungszeit 0.05 sek, ISO 100, Blende 2.8, WeilRabgleich 6500K, Farbraum Adobe RGB 1986).

Die Photoaufnahmen des resultierenden Sensorfeldes sind in Abbildung 47 dargestellt. Zur
Auswertung der digitalphotographischen Aufnahmen wurden die helligkeitsunabhangigen Farb-
koordinaten rg aus den Rohdaten (RAW) verwendet und mit Hilfe der MANOVA-Statistik
ausgewertet (Gleichung 1).7*'78] Fiir jedes verwendete Tragermaterial wurde ein separates Auto-
korrelationsdiagramm"' der Fluoreszenzantworten erstellt (Abbildung 48), um den Einfluss der

Festphasen auf die Unterscheidbarkeit der Analyten auszumachen. Alle Quadrate auf der

Vi Die Auswertung der photographischen Daten und die Erstellung der Autokorrelationsdiagramme erfolgte durch Jan
Freudenberg, M.Sc.
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Diagonalen sind und miissen schwarz sein, da die Differenz beim Abgleich identischer Fluoreszenz-
antworten Null ist. Im Idealfall sind die Unterschiede der Fluoreszenzantworten verschiedener
Analyten grof3, d. h. das entsprechende Quadrat im Diagramm weist eine moglichst helle Farbung
auf. Da die Diagramme symmetrisch sind, wird eigentlich nur eine der beiden Halften - entweder
links oder rechts von der Diagonalen - benétigt. Unter Verwendung von Silicagel als Festphase ist
die Differenzierbarkeit der Amine gut. Lediglich Butylamin (2) und tert-Butylamin (3) zeigen eine
geringe Differenz im entsprechenden Autokorrelationsdiagramm, was aufgrund ihrer struk-
turellen Ahnlichkeit nicht (iberrascht. Alox und RP-Silicagel sind als Tragermaterialien weniger gut

geeignet.

© ® N O O s W N =

O © ® N O O s W N =

-
[S)

0.00 0.00

Abbildung 48: Autokorrelationsdiagramme von digitalphotographischen Aufnahmen (RAW rg-Werte) der Fluorophore
21, 47, 65, 75 und 78 auf Alox (links), Silicagel (Mitte) und RP-Silicagel (rechts) nach 20-stlindiger Einwirkung von
Amindampfen. Wenn identische Farbinformationen korreliert werden, verschwindet die Abweichung gi,» (schwarze

Quadrate auf der Diagonalen).

Durch die Synthese pentamerer Homologe von Phenylenvinylen konnten Amin-Sensoren erhalten
werden, deren Sensitivitat vergleichbar mit der von aldehydsubstituierten DSBs ist. Aufgrund des
ausgeweiteten m-Elektronensystems sind die in Anwesenheit von Aminen generierten
Fluoreszenzsignale rotverschoben. Somit kann durch Kombination mit DSB-Aldehyden eine
erhéhte Diversitat innerhalb von Sensorfeldern erreicht werden. Dies wurde anhand der
Konstruktion einer leistungsfahigen, auf festen Tragermaterialien immobilisierten chemischen

Zunge demonstriert.
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4.6 Salicylaldehyd-DSBs und nicht-konjugierte Polymere

Inspiriert durch die Arbeiten von Glass et al. sollten DSB-Derivate synthetisiert werden, die eine
Hydroxygruppe in Nachbarschaft zur Aldehydfunktion aufweisen. Aufgrund von Wasserstoff-
briickenbindung sollte die Iminbildung beschleunigt werden, was wiederum zu einer Erhéhung der
Sensitivitat fUhrt. Zusatzlich ist eine Modulation der Fluoreszenz durch die intramolekulare

Wasserstoffbriickenbindung denkbar.!®!

4.6.1 Synthese der Salicylaldehyd-DSBs

Ausgehend vom im vorhergehenden Abschnitt vorgestellten Bisphosphonat 67 wurde eine
Horner-Route zur Darstellung wasserloslicher Salicylaldehyd-DSBs entwickelt. Zunachst wurden
die zur Kupplung bendétigten geschiitzten Bausteine 85 und 86 synthetisiert (Schema 21). Die
Einflhrung von Schutzgruppen war notwendig, um unerwiinschte Nebenreaktionen bei der

geplanten Horner-Reaktion zu vermeiden.

R? R' HO/\/OH R? R!

2 R2 R2 R2
R TBSCI, NEt3 HC(OEt)3;, BrzgNBuy n-BuLi, DMF
—_— : —_—
DCM THF

Br Br Br o H

) (e}
79:R'=0OH,R2=CHO  81:R'=0TBS, R?=CHO, 93 % 83: R'= OTBS, R? =):3, 95%  85:R'=O0TBS, R? =):3, 54 %
1 2 1 2 1 0/5 2 1 0/3 2
80: R'=CHO,R?=0OH  82:R'=CHO, R?=0TBS, 90 % 84:R'= ). R*=0TBS,80% 86:R'= JJ R®=0TBS, 66 %

Schema 21: Synthese der geschiitzten Bausteine 85 und 86.

Zur Acetalisierung der mit tert-Butyldimethylsilyl (TBS) geschiitzten Verbindungen 81 und 82
musste eine Methode angewendet werden, die ohne Zugabe einer Saure als Katalysator und hohe
Temperaturen auskommt, um eine Entschiitzung der Hydroxygruppe zu verhindern. Diese
Voraussetzungen werden von einer durch Patel et al. gefundenen Methode erfiillt, bei der Tetra-
butylammoniumtribromid als Katalysator und Triethylorthoformiat als wasserentziehendes
Reagenz zum Einsatz kommen.”® Der Halogen-Metall-Austausch mittels n-Butyllithium und die
anschlielende Formylierung des Lithiumorganyls mit N,N-Dimethylformamid (DMF) liefert die
Aldehyde 85 und 86 in guten Ausbeuten.
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Das Salicylaldehyd-DSB 88 mit Hydroxygruppen in para-Stellung zur Styrylachse konnte durch eine
Horner-Reaktion von 67 und 85 und anschlieBender Entschitzung der Hydroxygruppe mittels
Tetrabutylammoniumfluorid (TBAF) Trihydrat sowie nahezu quantitativ verlaufener Deacetali-

sierung als viskose, gelbe Flissigkeit isoliert werden (Schema 22).

o o7 OH ©
e r
i
P(OEt), z Z
TBSO °’> 1) KOBu, THF
o Swo 2) TBAF x 3 H,0, THF _ SWO O p-TSOH Swo O
+ —_——
oSw OSw Aceton/H,0 = 3:1 OSw
07 H (EtO),P 54 % z 97 % -z
Il
85 67 o O H O
L O OH

87 88

Schema 22: Synthese des Acetals 87 und des Salicylaldehyd-Derivats 88 mittels Horner-Reaktion.

H O
OH
[\ [l .
(N2 P(OEt), 1) KO'Bu, THF _
2) p-TsOH, Aceton/H,0 = 3:1
OTBS SwO. 3) TBAF, THF SwO O
2 + >
OSw 48 % OSw
0 H (EtO),P =
[l
86 67
HO
(@) H

89

Schema 23: Synthese des Salicylaldehyd-Derivats 89.

Das isomere Produkt 89 mit Hydroxygruppen in meta-Position zur Styrylachse konnte auf
demselben Wege ausgehend von den Verbindungen 67 und 86 mit einer Ausbeute von 48 % Ulber

drei Stufen erhalten werden (Schema 23).

4.6.2 Optische Eigenschaften

Die in Dichlormethan gemessenen Absorptions- und Emissionsspektren des Acetals 87 und der
Salicyladehyd-Derivate 88 und 89 sind in Abbildung 49 dargestellt. Das Absorptionsmaximum des
Salicylaldehyd-Derivats 89 mit Aldehydgruppen als Verlangerung der Styrylachse ist im Vergleich
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zu denen der Verbindung 88 mit einer Aldehydgruppe in meta-Position zur Styrylachse und des
entsprechenden Acetals 87 deutlich rotverschoben. Bei Betrachtung der Emissionsspektren ist
eine noch deutlichere Abstufung erkennbar: Das Acetal 87, welches nicht in Konjugation mit dem
ni-System des Fluorophors steht, zeigt eine blaue Emission, wahrend die Fluoreszenz des Derivats
88 mit Aldehydfunktion in meta-Stellung zur Styrylachse zu groReren Wellenldngen verschoben
ist. Das Salicylaldehyd-Derivat 89 mit einer Aldehydgruppe in para-Stellung zur Styrylachse weist

erwartungsgemal die langwelligste Emission auf.

e e o
> o ©

Absorption/Fl. Intensitat [a.u.]

Fed
N

“300 400 500 600 700
Wellenléange [nm]

Abbildung 49: Normierte Absorptions- (durchgehende Linie) und Emissionsspektren (unterbrochene Linie) von 87-89

in Dichlormethan.

Tabelle 5 fasst die photophysikalischen Eigenschaften der DSB-Derivate 87-89 in Dichlormethan
zusammen. Das Acetal 87 hat mit 90 % eine sehr hohe Fluoreszenzquantenausbeute. Durch die
Entschiitzung nimmt die Quantentenausbeute unerwarteter Weise drastisch ab. Dies ist ist umso

Uberraschender, da das Salicylaldehyd-Derivat 89 eine hohe Quantenausbeute aufweist (81 %).

Tabelle 5: Photophysikalische Eigenschaften der Verbindungen 87-89 in Dichlormethan.

DSB Amax, abs Amax, em Stokes-Shift e
# (nm) (nm) (cm™) (%)
87 385 442 3350 90
88 381 594 9412 <1

89 419 522 4709 81
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4.6.3 Detektion von Aminen

Die Fahigkeiten der beiden Salicylaldehyd-Derivate 88 und 89 bezlglich der Erkennung von
Aminen sind wenig Uberzeugend. Verbindung 88 zeigt Uberhaupt keine Reaktivitdt gegenliber
Aminen, wahrend 89 nur bei pH 9 Fluoreszenzantworten in Anwesenheit einiger Analyten
generiert (Abbildung 50). Bei pH 11 wurde hingegen Fluoreszenzléschung beobachtet.

‘BuNH, HexNH,  NH,(CH,),NH, Morpholin  NH,-Pyridin

BuNH, BANH,  NH,(CH,),NH, NH,(CH,NH, Ephedrin  NH,(CH,),OH
2 3 4 5 6 7 8 9 0 1 12

pH 11

pH 9

pH 7

Abbildung 50: Photographische Abbildungen der Fluoreszenzantworten wassriger, gepufferter Losungen (c = 4.4 uM)
von 89 (a-c) nach Zugabe eines Uberschusses der aufgefiihrten Amine und einer Reaktionsdauer von 1 h. 1) Referenz,
2) Butylamin, 3) tert-Butylamin, 4) Benzylamin, 5) Cyclohexylamin, 6) Ethylendiamin, 7) Propylendiamin, 8) Cadaverin,
9) Morpholin, 10) Ephedrin, 11) 4-Aminopyridin, 12) Ethanolamin. Die Photographien wurden bei identischen
Kameraeinstellungen aufgenommen (JPEG-Format, Belichtungszeit 0.1 sek, ISO 100, Blende 2.8, WeiRabgleich 6500K,
Farbraum Adobe RGB 1986).

Untersuchungen von Fahrni et al. ergaben, dass die Dianionen der beiden isomeren
Bis(hydroxystyryl)benzolderivate 90 und 91 deutlich unterschiedliche photophysikalische
Eigenschaften aufweisen.®? Die Emission des Dianions 90% ist im Vergleich zur neutralen
Verbindung rotverschoben. Bei der Deprotonierung von 91 tritt hingegen keine Verschiebung,

sondern Fluoreszenzloschung auf (Abbildung 51).

OH

/ O OH
HO O / O
90 91

pKs1=10.1, pKsp = 12.0 pKs1=10.6, pKsp = 11.2

o®

eo/

90%

Abbildung 51: Strukturformeln der Bis(hydroxystyryl)benzole 90 und 91 und der entsprechenden Dianionen. 8
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Die pKs-Werte von 90 sind pKs1 = 10.1 und pKs; = 12.0, wadhrend die pKs-Werte von 91 pKs: = 10.6
und pKs; = 11.2 betragen. Wird dieses Verhalten auf das Salicylaldehyd-Derivat 89 Ubertragen,
kann das Auftreten von Fluoreszenzantworten bei pH 9 und die Fluoreszenzléschung bei pH-
Werten 2 11 folgendermalien verstanden werden: Durch die Erhéhung des pH-Werts von 7 auf 9
liegen die Amine nicht protoniert vor, weshalb Fluoreszenzantworten induziert werden. Bei
weiterer Erhohung des pH-Werts auf 11 werden jedoch die Hydroxygruppen von 89 deprotoniert,

wodurch die von Fahrni beschriebene Fluoreszenzléschung auftritt.®!

Die Einfliihrung von Hydroxygruppen in Nachbarschaft zu Aldehydfunktionen in DSB-Derivaten
fihrt demnach nicht zur erhofften Steigerung von Reaktionsgeschwindigkeit und Sensitivitat,
sondern schrankt die Funktionalitdt der Sensoren ein. Um die beschriebenen Probleme zu
umgehen und die Salicylaldehyd-DSBs 88 und 89 trotzdem als Sensoren einsetzen zu kénnen,

wurde eine elegante Strategie entwickelt, die im Folgenden vorgestellt wird.

4.6.4 Synthese der Polymere

Um die unerwiinschten Effekte zu umgehen, die aufgrund von Deprotonierung der Hydroxy-
gruppen in basischem Milieu auftreten, wurden die Salicyladehyd-Derivate mit 1,6-Diiodhexan in
Gegenwart von Kaliumcarbonat polymerisiert (Schema 24). Die erhaltenen nicht-konjugierten
Polymere P1-P3 enthalten keine freien Hydroxygruppen mehr, verfligen aber Uber reaktive

Aldehydfunktionen, weshalb sie ebenfalls als Aminsensoren fungieren kénnen.

Die Polymerisation erfolgte bei Raumtemperatur und benoétigte eine Reaktionszeit von drei Tagen.
Nach Aufreinigung durch wiederholtes Umfallen aus verschiedenen Losungmitteln konnten die
Polymere P1-P3 als gelbe Feststoffe mit Ausbeuten von 74 - 86 % erhalten werden. Die Schiitzung
der monomeren Aldehyde als Acetale war nicht nétig, da die Polymerisationen des Acetals 87 und
des entsprechenden Salicylaldehyd-Derivats 88 mit 1,6-Diiodhexan zu Polymeren verleichbarer
Molekulargewichte fiihrten. Die Polydispersitaten von P1-P3 reichen von 1.5 bis 2.1 und die

Molekulargewichte von 20 bis 56 kDa (Tabelle 6).
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Schema 24: Synthese der nicht-konjugierten Polymere P1-P3.

4.6.5 Optische Eigenschaften der Polymere

Die optischen Eigenschaften der Polymere P1 und P2 sind lberraschend ahnlich, was auf einen
geringen Einfluss der meta-verknipften Aldehydgruppen auf die elektronischen Eigenschaften des
Polymers hindeutet. Da Carbonylgruppen als interne Quencher fungieren, ist die Fluoreszenz-
guantenausbeute von P2 in THF mit 45 % deutlich geringer als die von P1 (76 %) (Tabelle 6). Die
Quantenausbeuten von P2 und P3 sind dhnlich, jedoch sind Absorption und Emission von P3

aufgrund der Ausdehnung des m-Systems durch die Aldehydfunktionen in para-Position stark

bathochrom verschoben (Abbildung 52).

Tabelle 6: Molekulargewichte der Polymere P1-P3 in Chloroform und photophysikalische Eigenschaften in THF.

Polymer Mn Mu/M, Amax, abs Amax, em Stokes-Shift Qs+ 5
# (kDa) (nm) (nm) (em™) (%)
P1 42.4 1.8 388 443 3200 76
P2 55.9 2.1 388 449 3501 45
P3 19.0 1.5 409 510 4042 49
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Abbildung 52: Normierte Absorptions- (durchgehende Linie) und Emissionsspektren (unterbrochene Linie) der

Polymere P1-P3 in THF.

4.6.6 Erkennungvon Aminen

Im Gegensatz zum entsprechenden Monomer 88 reagiert P2 mit Aminen unter Blauverschiebung
der Emission und Intensitatszunahme. P3 zeigt nach einer Reaktionszeit von 24 h lediglich in
Gegenwart von Ethylendiamin (6) ein ausgepragtes Signal. In Abbildung 53 sind die Fluoreszenz-
antworten von Losungen der Polymere P2 und P3 in Dichlormethan nach Zugabe von Aminen
dargestellt.

BUNH, HexNH, ~ NH,(CH,);NH, Morpholin  NH,-Pyridin
BuNH, BANH,  NH,(CH,),NH, NH,CH,NH, Ephedrin  NH,(CH,),OH

1 2 K} 4 5 6 7 8 9 10 1" 12
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[
7‘\”7 . 1‘. 1‘r '
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Abbildung 53: Photographische Abbildungen der Fluoreszenzantworten von Lésungen (DCM, ¢ = 5 pg/mL) der

Polymere P2 und P3 nach Zugabe eines Uberschusses der aufgefiihrten Amine und der angegebenen Reaktionszeit. 1)
Referenz, 2) Butylamin, 3) tert-Butylamin, 4) Benzylamin, 5) Cyclohexylamin, 6) Ethylendiamin, 7) Propylendiamin, 8)
Cadaverin, 9) Morpholin, 10) Ephedrin, 11) 4-Aminopyridin, 12) Ethanolamin. Die Photographien wurden bei
identischen Kameraeinstellungen aufgenommen (JPEG-Format, Belichtungszeit 0.05 sek, ISO 100, Blende 2.8, Weil3-
abgleich 6500K, Farbraum Adobe RGB 1986).
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Abbildung 54 zeigt die entsprechenden normierten und nicht-normierten Fluoreszenzspektren vor
und nach der Reaktion mit verschiedenen Aminen. Die Blauverschiebung wird auch bei den
Polymeren durch Iminbildung (mit primaren Aminen) und die Entstehung von zyklischen Aminalen

(mit 1,n-Diaminen) induziert.
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Abbildung 54: Normierte (links) und nicht-normierte Emissionsspektren (rechts) der Lésungen (DCM) von P1 (oben)

und P2 (unten) nach Zugabe verschiedener Amine.

Die Detektion von Aminen in organischen Losungsmitteln ist wenig praxisorientiert. Aus diesem
Grund wurden die Monomere 88 und 89 mitsamt den entsprechenden aminreaktiven Polymeren
P1 und P2 auf festen Tragern immobilisiert. Das durch Aufspriihen der Fluorophorlésungen (20 uM
in DCM) auf beschichtete Alox- und Silicagel-DC-Platten konstruierte Chemodosimeter wurde
durch das DSB-Derivat 47 erganzt (Abbildung 55). Die Sensorstreifen mit jeweils flinf
immobilisierten Fluorophoren wurden lber Nacht in Gegenwart von Dampfen fliichtiger Amine
aufbewahrt. Am folgenden Tag wurden die unter Bestrahlung der Streifen mit UV-Licht (A =
365 nm) sichtbaren Fluoreszenzsignale photographisch festgehalten und mit einem Referenz-
streifen, welcher nicht dem Dampf von Aminen ausgesetzt war, verglichen. Alox und Silicagel als
Tragermaterialien rufen sowohl vor als auch nach der Exposition mit Aminen verschiedenfarbige
Fluoreszenz hervor. In einigen Fallen sind die mit bloBem Auge wahrnehmbaren Farbunterschiede

jedoch gering, weshalb Autokorrelationsdiagramme der Fluoreszenzsignale erstellt wurden.
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‘BuNH, °HexNH, NH,(CH,),NH,  Morpholin
BuNH, BnNH, NH,(CH,),NH, NH,(CH,).NH, NH,(CH,),0H
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Abbildung 55: Photographische Abbildungen der Fluoreszenzantworten von 47, 88, 89, P2 und P3 auf Alox-, Silicagel-
und RP-Silicagel-Platten nach 20-stiindiger Einwirkung von Amindampfen 2-10. 1) Referenz, 2) Butylamin, 3) tert-
Butylamin, 4) Benzylamin, 5) Cyclohexylamin, 6) Ethylendiamin, 7) Propylendiamin, 8) Cadaverin, 9) Morpholin, 10)
Ethanolamin. Die Photographien wurden bei identischen Kameraeinstellungen aufgenommen (JPEG-Format,

Belichtungszeit 0.05 sek, ISO 100, Blende 2.8, WeiBabgleich 6500K, Farbraum Adobe RGB 1986).

Zur Anfertigung der Autokorrelationsdiagramme'’ wurden die intensitidtsunabhdngigen Farb-
koordinaten rg aus den RAW-Daten der Photographien in Abbildung 55 verwendet und unter
Anwendung der MANOVA-Statistik analysiert (Gleichung 1).[**71 Fiir beide verwendeten Trager-
materialien wurde jeweils ein eigenes Diagramm erstellt, um deren Potential als zusatzlicher
diskriminierender Faktor in einem Sensorfeld vergleichen zu kénnen. Die Unterscheidung aller
Amine ist moglich und Silicagel erwies sich als besser geeignetes Tragermaterial im Vergleich zu
Alox. Erwartungsgemal sind Butylamin (2) und tert-Butylamin (3) aufgrund ihrer strukturellen
Ahnlichkeit voneinander schwerer unterscheidbar als die iibrigen Analyten. Benzylamin (4) kann

hingegen gut von tert-Butylamin (3) und Butylamin (2) unterschieden werden (Abbildung 56).

Vil Die Auswertung der photographischen Daten und die Erstellung der Autokorrelationsdiagramme erfolgte durch Jan
Freudenberg, M.Sc.
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Abbildung 56: Autokorrelationsdiagramme von digitalphotographischen Aufnahmen (RAW rg-Werte) der Fluorophore
47, 88, 89, P2 und P3 auf Alox (links) und Silicagel (rechts) nach 20-stiindiger Einwirkung von Amindampfen. Wenn
identische Farbinformationen korreliert werden, verschwindet die Abweichung om» (schwarze Quadrate auf der

Diagonalen).

Die vorgestellte Herangehensweise ermoglicht den einfachen und kostenglinstigen Aufbau
leistungsfahiger Sensorfelder zur Detektion von Aminen in der Dampfphase und fihrte zu einer
Verbesserung gegeniiber der Aminsensorik mit den Fluorophoren 88, 89, P2 und P3 in Losung.
Durch Polymerisation konnten die Salicylaldehyd-Derivate in leistungsfahige Sensoren umge-
wandelt und erfolgreich zur Detektion von Aminen eingesetzt werden. Vermutlich wird die
Quantenausbeute der untersuchten Spezies vor und nach der Exposition mit Aminen durch
Isolation der Funktionalititen und/oder durch Versteifung des Chromophors im Zuge der

Immobilisierung erhoht.
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4.7 Knoevenageladdukte

Aldehydfunktionalisierte DSB-Derivate haben sich als Sensor-Plattform etabliert, welche die
Unterscheidung von Aminen sowohl in gepufferter Losung als auch in der Dampfphase ermoglicht.
Die Detektion beruht auf der Transformation der Aldehyde zu Iminen oder zu zyklischen Aminalen,
falls Diamine als Analyten eingesetzt werden. Da der wasserlosliche Dialdehyd 21 bereits
erfolgreich als Aminsensor eingesetzt wurde und in groBem MalRstab dargestellt werden konnte,
war es von gesteigertem Interesse, die sensorischen Fahigkeiten dieses Molekiils durch Post-

funktionalisierung zu modifizieren.

4.7.1 Synthese

Aldehyde konnen leicht via Knoevenagel-Kondensation mit CH-aciden Verbindungen in Michael-
Systeme umgewandelt werden. In Abhdngigkeit von den elektronischen Eigenschaften der
eingesetzten CH-aciden Verbindung haben die entstandenen Michael-Systeme einen unter-
schiedlich stark ausgepragten Akzeptorcharakter und sollten daher eine differenzierte Reaktivitat
gegeniber Aminen aufweisen. Die Umsetzung mittels Knoevenagel-Kondensation hat den
zusatzlichen Vorteil, dass es sich um eine Postfunktionalisierung im Spatstadium handelt, d. h. aus
einem Modul kann durch einen weiteren simplen Reaktionsschritt eine ganze Serie amin-

sensitiver Addukte mit unterschiedlichen Eigenschaften erhalten werden.

Der Dialdehyd 21 wurde mit den CH-aciden Verbindungen A - H unter Einsatz verschiedener Basen
zu den Knoevenagel-Addukten 93-100 umgesetzt. Die dabei erzielten Ausbeuten variierten von
37 -85 % nach sdulenchromatographischer Aufreinigung. In Schema 25 sind die Reaktions-

bedingungen wahrend der Umsetzungen zusammengefasst.
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Schema 25: Synthese der Knoevenagel-Addukte 93-100. Reaktionsbedingungen: 93) Piperidin, AcOH, MeCN, RT. 94,
95) NaOMe, MeOH, Riickfluss. 96, 97, 100) Piperidin, AcOH, Ethanol, RT. 98) MeNO,, NH4OAc, Rickfluss. 99) S-Prolin,
Ethanol, RT.

4.7.2 Photophysikalische Eigenschaften

Abbildung 57 zeigt digitalphotographische Aufnahmen der Lésungen von 93-100 in Dichlormethan
unter Bestrahlung mit einer Hand-UV-Lampe (A =365nm) und entsprechende Tageslicht-
aufnahmen. Die Verbindungen 93-97 verfiigen Uber eine intensive Fluoreszenz, wahrend 99 und
100 weniger stark fluoreszieren. Verbindung 98 ist nicht fluoreszent und daher nicht in der
Abbildung enthalten. Bei Tageslicht sind die Losungen gelb bis orange gefarbt. Die Photographien

der Lésung von 21 dienen dem Vergleich.

Abbildung 57: a) Photographische Abbildungen der Lésungen (DCM, ¢ = 20 uM) von 21 und 93-100 unter Bestrahlung
mit UV-Licht (A = 365 nm). Die Reihenfolge ist mit der Wellenlange der Emissionsmaxima korreliert. b) Tageslicht-

aufnahmen der entsprechenden Lésungen.
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In Abbildung 58 sind die zugehorigen Absorptions- und Emissionsspektren dargestellt. Die
Emission von Verbindung 100 ist am starksten rotverschoben, gefolgt von 99 und 93. Die
strukturell dhnlichen Addukte 94-97 zeigen die erwarteten Veranderungen ihrer photo-
physikalischen Eigenschaften, d. h. mit steigendem Akzeptorcharakter des terminalen Arylrings
der Benzylcyanide nimmt die detektierte Rotverschiebung von Absorption und Emission zu. Je

grolRer die bathochrome Verschiebung der Fluoreszenz ist, desto geringer fallt die Quanten-

SwQ
/ Q EWG
»

ausbeute aus (Tabelle 7).
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Abbildung 58: Absorptions- (links) und Emissionsspektren (rechts) von 21 und 93-100 in Dichlormethan.

Tabelle 7: Photophysikalische Eigenschaften der Verbindungen 93-100 in Dichlormethan.

DSB Amax, abs Amax, em Stokes-Shift @t 5 197
# (nm) (nm) (cm™) (%) (ns)
93 465 596 4727 53 1.7
94 433 539 4542 72 1.6
95 439 563 5017 55 1.6
96 445 574 5050 45 1.7
97 443 556 4588 64 1.6
98 447 nbviii nbviii nbviii nbviii
929 461 621 5589 23 1.0
100 489 635 4702 23 0.9

vii Signal nicht detektierbar
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4.7.3 Amin-Sensorik

Aufgrund der Erweiterung des hydrophoben Chromophors reichen zwei Oligoethylenglykol-
Substituenten nicht aus, um die Addukte in Wasser 16sen zu konnen. In einem Wasser/THF-

Gemisch (9:1) konnten die Addukte jedoch gel6st und Sensorikexperimente durchgefiihrt werden.

Das Addukt 93 ist extrem reaktiv gegeniiber Nucleophilen und daher instabil in wassriger Losung.
Mechanistische sowie kinetische Untersuchungen der Gleichgewichtsreaktion der Modell-
verbindung Benzylidenmalononitril ergaben, dass bei den fiir Sensorikexperimente verwendeten
Konzentrationen (~10® M) fast vollstindige Hydrolyse erfolgt, wenn fiir 93 eine vergleichbare
Reaktivitdit angenommen wird.® Von weiteren Versuchen zur Detektion von Aminen mit 93
wurde daher abgesehen. Die Addukte 94 und 95 zeigen in wassrigem Medium keine Reaktion
gegeniiber Aminen. Die Verbindungen 96 und 97 reagieren nur langsam, wahrend 98-100 direkt
nach Zugabe der Analyten reagieren.

BUNH, ‘HexNH,  NH,(CH,);NH, Morpholin  NH,-Pyridin
BuNH, BANH,  NH,(CH,),NH, NH,CH,)NH, Ephedrin  NH,(CH,),0H

1 A K} 4 5 6 7 8 9 10 M 12

24
H BEEEEEE EE-
. 1h
. 1h

Abbildung 59: Photographische Abbildungen der Fluoreszenzantworten von Lésungen (Wasser/THF = 9:1, c = 4.4 uM)
der Fluorophore 21 und 96-100 nach Zugabe eines Uberschusses der aufgefiihrten Amine und der angegebenen
Reaktionszeit. 1) Referenz, 2) Butylamin, 3) tert-Butylamin, 4) Benzylamin, 5) Cyclohexylamin, 6) Ethylendiamin, 7)
Propylendiamin, 8) Cadaverin, 9) Morpholin, 10) Ephedrin, 11) 4-Aminopyridin, 12) Ethanolamin. Die Photographien
wurden bei identischen Kameraeinstellungen aufgenommen (JPEG-Format, Belichtungszeit 125 ms, ISO 100, Blende

2.8, WeilRabgleich 6500K, Farbraum Adobe RGB 1986).

Die Fluoreszenzantworten der aminreaktiven Knoevenagel-Addukte 96-100 in einem Wasser/THF-
Gemisch (9:1) sind in Abbildung 59 dargestellt. Sogar Morpholin (9) und 4-Aminopyridin (11)
konnen detektiert werden, wozu der Dialdehyd 21 nicht in der Lage ist. Lediglich Ephedrin (10)
reagiert mit keinem der Fluorophore. Abbildung 60 zeigt die entsprechenden nicht-normierten

Emissionsspektren. Die Knoevenagel-Addukte sowie der Dialdehyd 21 fluoreszieren in dem fiir die
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Sensorikexperimente verwendeten Wasser/THF-Gemisch kaum. Die Zugabe von Aminen fihrt zu
einer drastischen Erh6hung der Fluoreszenzintensitat. Wie in den vorhergehenden Versuchen mit
Dialdehyd 21, erweist sich Propylendiamin (7) auch gegeniber den Knoevenagel-Addukten als
reaktivster Analyt. In Gegenwart von 100 ist Propylendiamin (7) das einzige Amin, das zu einer
signifikanten Intensitdtserhdhung fiihrt. Das Nitroolefin 98 stellt sich als reaktivstes Addukt heraus

und reagiert mit allen Aminen aufler Ephedrin (10) und tert-Butylamin (3) unter deutlicher

Zunahme der Fluoreszenzintensitat.
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Abbildung 60: Nicht-normierte Emissionsspektren der Losungen (Wasser/THF = 9:1) von 21 (oben links), 96 (oben
rechts), 97 (Mitte links), 98 (Mitte rechts), 99 (unten links) und 100 (unten rechts) nach Zugabe verschiedener Amine.

Wellenlénge [nm]

Wellenlédnge [nm]
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Interessanterweise zeigen die beiden isomeren Addukte 96 und 97 ein unterschiedliches
Verhalten. Das Derivat 96 mit dem Pyridinstickstoff in para-Stellung zur Styrylachse erweist sich
als reaktiver, wahrend 97 als einzige ratiometrische Spezies nur in Anwesenheit von

Propylendiamin (7) und Cadaverin (8) ausgepragte Fluoreszenzsignale generiert.

Der Mechanismus der Wechselwirkung zwischen den Knoevenagel-Addukten und Aminen beruht
vermutlich auf einer Michael-Addition an die aktivierte Doppelbindung (Schema 26), die zur
Wiederherstellung des einfacheren DSB-Fluorophors und in diesem Zuge zu einer Blauver-

schiebung und einer Intensitatszunahme der Fluoreszenz fihrt.

R! R2 H
\N/

N0z B C ?—Noz
_§_// C _§ 74 N—R'

Schema 26: Michael-Addition eines Amins an die Nitrovinyl-Einheit von 98.

In Abbildung 61 sind die Ergebnisse der Versuche zur Untersuchung von Reaktionsgeschwindigkeit
und Sensitivitdat der drei reaktivsten Knoevenagel-Addukte 98-100 in Anwesenheit des
Modellanalyten Propylendiamin (7) dargestellt. Wahrend die Reaktion von 98 mit Propylendiamin
(7) bereits nach zwei Minuten beendet ist, bendtigen die Addukte 99 und 100 zwischen 30 und 40
min. Demnach reagiert das Nitroolefin 98 ebenfalls deutlich schneller als der Dialdehyd 21
(Reaktionsende nach 30 min, siehe Anhang) unter identischen Bedingungen. Auch die Sensitivitat
von 98 ist im Vergleich zu der von 21 deutlich erhoht: 98 detektiert Propylendiamin bei einer
Konzentration von 5.5 ppm (75 uM) und ist damit um den Faktor zehn sensitiver als der Dialdehyd
21, der denselben Analyten erst bei einer Konzentration von 55 ppm (750 uM, siehe Anhang)
erkennt. Die Detektionsgrenzen der Addukte 99 und 100 sind hingegen vergleichbar mit der von
21. Um die Leistungsfahigkeit von 98 genauer zu untersuchen, wurden die Reaktionsgeschwindig-
keiten und Detektionsgrenzen weiterer strukturell verschiedener Amin-Analyten bestimmt. In
Gegenwart von Butylamin (2) als Beispiel fir ein primares Amin war die Reaktion nach drei
Minuten beendet und nach Zugabe von Morpholin (9), einem sekunddren Amin, dauerte die
Reaktion nur eine Minute. Butylamin (2) und Morpholin (9) kénnen beide oberhalb einer
Konzentration von 750 uM detektiert werden. Im Vergleich dazu vermag der Dialdehyd 21
Butylamin (2) erst ab 7.5 mM Konzentration zu erkennen. In Anwesenheit von Morpholin (9) kann

keine Reaktion beobachtet werden.
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Abbildung 61: Links: Zeitabhangige Entwicklung (mm:ss) der Emission nach Zugabe von Propylendiamin (120 ppm (vol))

zu einer Lésung (Wasser/THF = 9:1, ¢ = 0.9 uM) von 98 (oben), 99 (Mitte) und 100 (unten). Rechts: Photographische

Abbildungen der Losungen (Wasser/THF = 9:1, ¢ = 4.4 uM) von 98 (oben), 99 (Mitte) und 100 (unten) und zugehorige

Emissionsspektren bei den angegebenen Konzentrationen von Propylendiamin zur Bestimmung des Detektionslimits.
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Der leistungsfahigste Sensor 98 kann demnach nicht mit der Empfindlichkeit chromatographischer
Methoden bei der Detektion von Aminen (0.05 nM) mithalten,® weist jedoch eine h&here
Sensitivitdt auf als der von Lavigne®? entwickelte Sensor. Ein von Zimmerman et al. entwickeltes
Dosimeter erreicht ein Detektionslimit von 20 uM, jedoch wird THF anstatt Wasser als Losungs-

mittel verwendet.[°3!

Um die Diskriminierung der Amine besser zu visualisieren, wurden Autokorrelationsdiagramme
erstellt. Daflir wurden die Koordinaten rglL der durch Digitalphotographie erhaltenen RAW-Daten
verwendet. r und g sind Farbkoordinaten und L enthdlt die Intensitdtsinformation, deren
Einbeziehung in die Auswertung eine bessere Differenzierung ermoglichte. Die rgL-Werte wurden

mit Hilfe der MANOVA-Statistik analysiert und die Abweichung o berechnet:#4171]

Tt = 1) + (8n — 8m)? + (L — L)?
Jm,n(r! g L) = 3% npy
F

(Gleichung 2)
R G R? + G% + B?
r = — g=—— L= |——————
R+G+B R+G+B 3

o = Abweichung; r, g = Farbkoordinaten; L = Intensitat; ngz, = Anzahl der Fluorophore; Fl= Fluorophor

(Gleichung 3 - 5)

In dieser Korrelation werden die in einem Wasser/THF-Gemisch (9:1) generierten Fluoreszenz-
antworten der sechs Fluorophore 21 und 96-100 in Gegenwart von Aminen berlicksichtigt.
Abbildung 62 zeigt die Korrelationen der Fluoreszenzsignale von elf Aminen und der Referenz-
l6sung.* Alle Amine konnten unterschieden werden und die Abweichung ist bei allen
Aminkombinationen > 0.034. Die Amine (3), (7), (9) und (11) sind aufgrund gut differenzierter
fluoreszenter Fingerabdriicke einfach unterscheidbar. Obwohl die Aminpaarungen (4) und (5)
bzw. (2) und (8) adhnliche Fluoreszenzantworten induzieren, ist deren Differenzierung maoglich

(045 = 0.060, 0, 5 = 0.036).

Mittels Postfunktionalisierung konnten aus dem Dialdehyd 21 acht Knoevenagel-Addukte erhalten
werden, die eine unterschiedliche Reaktivitdt gegeniiber Aminen aufweisen. Das Nitroolefin 98

erwies sich als reaktivste Verbindung und ist um den Faktor zehn sensitiver als 21 unter

* Die Auswertung der photographischen Daten und die Erstellung des Autokorrelationsdiagramms erfolgte durch
Thimon Schwaebel, M.Sc.
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vergleichbaren Bedingungen. Die Einbeziehung der Intensitdt bei der Erstellung des Auto-
korrelationsdiagrammes resultierte in einer besseren Unterscheidung der Fluoreszenzantworten

eines Sensorfeldes aus flinf Knoevenagel-Addukten 96-100 und dem Dialdehyd 21.

Abweichung

Abbildung 62: Autokorrelationsdiagramm digitalphotographischer Aufnahmen (RAW rglL-Werte) von Ldsungen
(Wasser/THF = 9:1, c = 4.4 uM) der Fluorophore 21 und 96-100 nach Zugabe von Aminen. Griine Saulen reprasentieren

eine gute Unterscheidbarkeit und orangefarbene Saulen eine weniger gute.
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5 Zusammenfassung

Aufgrund ihrer einfachen und effizienten Anwendbarkeit sind nicht-spezifische Sensorfelder in
den letzten Jahrzehnten zu einer brauchbaren Alternative fiir konventionelle Methoden zur
Unterscheidung von Aminen und Proteinen herangewachsen. Die Basis solcher Sensorfelder
bilden leicht zugangliche Einzelkomponenten, die im Gegensatz zur molekularen Erkennung im
menschlichen Korper nicht in der Lage sind spezifisch mit den untersuchten Analyten zu
wechselwirken. Vielmehr wird durch unspezifische Interaktionen mit mehreren Einzelmolekiil-
sensoren ein unverwechselbarer photophysikalischer Fingerabdruck der Analyten generiert, mit
dessen Hilfe die Unterscheidung gelingt. Eine Verbindungsklasse, die eine ausgezeichnete
Stabilitdat mit der Moglichkeit zur modularen Anpassung an individuelle Anforderungen bei der
Konzeption von Sensorfeldern vereint, ist die der Distyrylbenzole (DSBs). Aldehydfunktionalisierte
Derivate stellten bereits ihre Tauglichkeit als Amin-Dosimeter unter Beweis und der Transfer der

Amindetektion ins wissrige Medium wurde vollzogen.3863]

Ziel dieser Arbeit war daher die Optimierung aldehydfunktionalisierter DSB-Derivate hinsichtlich
ihrer Sensitivitdt und Selektivitat flr den Einsatz in chemischen Nasen/Zungen. Zur Synthese
wurden zwei verschiedene Wege verfolgt, mit denen die modulare Einflihrung zusatzlicher
Substituenten sowie l6slichkeitssteigernder Seitenketten gelang. Symmetrische DSBs wurden
vorwiegend Uber eine Heck-Route dargestellt, wahrend die Synthese asymmetrischer Derivate
Uber einen Syntheseweg, der zwei konsekutive Horner-Reaktionen beinhaltet, erfolgte. Auch in
Anwesenheit empfindlicher funktioneller Gruppen war die Horner-Reaktion aufgrund wesentlich
milderer Reaktionsbedingungen das Mittel der Wahl. Neben des erfolgreichen modularen Aufbaus
neuartiger DSB-Derivate konnte ebenfalls eine Serie aminreaktiver Sensormolekiile durch Post-

funktionalisierung via Knoevenagel-Kondensation erhalten werden.

Mit Ausnahme der mittels Knoevenagel-Kondensation erhaltenen Michael-Akzeptoren beruht die
Detektion auf der Entstehung verschiedener Addukte durch Reaktion der Aldehyde mit den
Aminen. In Gegenwart primarer Amine werden Imine gebildet und mit 1,n-Diaminen entstehen
zyklische Aminale. In Prasenz sekundarer und tertidrer Amine konnte keine Reaktion festgestellt
werden. Aufgrund der elektronischen Eigenschaften der neu entstandenen Funktionalitaten wird

die Konjugation innerhalb des Fluorophors verringert. Dies spiegelt sich in der VergréBerung der
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HOMO-LUMO-Energiellicke wider, woraus eine unterschiedlich starke hypsochrome Verschie-
bung der Fluoreszenz resultiert. Neben dieser kann eine bemerkenswerte Steigerung der

Fluoreszenzintensitat beobachtet werden.

Die Effizienz nicht-spezifischer Sensorfelder hangt in erheblichem Malie von der Umgebung der
verwendeten Indikatoren ab. Demnach wurde die Auswirkung dufSerer Einfllisse auf die Leistung
der mit Hilfe von DSBs konstruierten Sensorfelder untersucht. Die Variation des pH-Werts konnte
als zusatzlicher Faktor zur Erh6hung der Diversitat innerhalb von Sensorfeldern genutzt werden,
die zur Detektion von Analyten in wassrigem Medium konzipiert waren. Ausschlaggebend ist in
diesem Zusammenhang der Protonierungsgrad der Analyten, der wiederum vom pKp-Wert der
Aminogruppen abhangt. Folglich konnte nur in basischem Milieu (pH = 9) eine Adduktbildung
anhand von Fluoreszenzantworten wahrgenommen werden. Diese wurden mittels Digital-
photographie und Fluoreszenzspektroskopie analysiert. Um die Sensitivitat der einzelnen DSB-
Derivate untereinander vergleichen zu kénnen, wurden die Zeitkonstante und das Detektionslimit

der Reaktion mit dem Modellanalyten Propylendiamin unter identischen Bedingungen bestimmt.

Ein anderes Konstruktionsprinzip wurde beim Aufbau von Sensorfeldern zur Detektion von
Amindampfen angewendet. Die Fluorophore wurden auf festen Tragermaterialien immobilisiert
und in einem geschlossenen Gefall dem Dampf von Aminen ausgesetzt. Aufgrund ihrer einfachen
Handhabung und kostengiinstigen Verfligbarkeit wurden unterschiedlich beschichtete
Diinnschichtchromatographieplatten als Tragermaterialien ausgewahlt. Wie schon bei den
Sensorikexperimenten in wassriger Losung wurden die unter Bestrahlung mit UV-Licht sichtbaren
Fluoreszenzantworten digitalphotographisch festgehalten. Durch die Auswertung der photo-
graphischen Daten mit Hilfe der MANOVA-Statistik (multivariate analysis of variance) wurden
Autokorrelationsdiagramme erstellt, die eine objektivere Differenzierung ermaoglichen, als der
visuelle Eindruck zuldsst. Die Autokorrelationen wurden nach Tragermaterial klassifiziert und
Silicagel konnte in diesem Zuge konstant als die am besten geeignete Festphase identifiziert

werden.

5.1 Wasserlosliche Mono- und Dialdehyde

Die Synthese des bereits im Rahmen einer Diplomarbeit!®® dargestellten wasserldslichen
Dialdehyds 21 wurde optimiert und erfolgreich auf MultigrammmaRstab mit einer Gesamt-

ausbeute von 72 % skaliert. Die symmetrische Verbindung zeichnet sich durch ihre einfache
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Synthese und bemerkenswerte Effizienz bei der Detektion von Aminen aus und diente daher im
Verlauf dieser Arbeit mehrmals als Referenz. Zusatzlich wurde sie als erganzendes Fluorophor in

mehreren Sensorfeldern eingesetzt.

Die asymmetrischen DSB-Monoaldehyde 35 und 36 waren Uber einen Syntheseweg zuganglich,
der zwei konsekutive Horner-Reaktionen einschlie8t. Dieser erlaubte die Einfliihrung von bis zu
drei Oligoethylenglykol-Substituenten (Swallowtails, Sw) an einem der terminalen Benzolringe

(Abbildung 63).
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Abbildung 63: Strukturformeln der wasserléslichen Mono- und Dialdehyde 21, 35 und 36.

Der Grund fiir die unerwartet geringen Quantenausbeuten (0 - 5 %) der Verbindungen in Wasser
konnte durch quantenchemische Rechnungen ermittelt werden:* Intermolekularer Protonen-
transfer mit den Wassermolekilen im angeregten Zustand fihrt zu dessen Stabilisierung, wodurch

eine strahlungslose Relaxation in den Grundzustand moglich ist.

Wahrend die gepufferten Losungen von 21 und 35 in Anwesenheit primarer Amine und 1,n-
Diamine Fluoreszenzantworten zeigten, reagierte das Derivat 36 ausschlieflich mit den Diaminen.
Als niedrigste detektierbare Propylendiamin-Konzentration wurde bei allen drei Fluorophoren
75 uM ermittelt. Unterschiede wurden hingegen bei den Reaktionszeiten festgestellt. Die
Reaktionen der Monoaldehyde 35 und 36 waren nach 15 bzw. 17 min beendet und damit deutlich
schneller als die des Dialdehyds 21 (23 min). Eine Erklarung hierfir ist vermutlich die weiter von
der Aldehydfunktion entfernte Lage der elektronenschiebenden Swallowtail-Seitenketten und die

damit einhergehende geringere Beeintrachtigung des Akzeptorcharakters.

X Die quantenchemischen Rechnungen und deren Auswertung wurden durchgefiihrt von Prof. Andreas Dreuw,
Interdisziplindres Zentrum fiir Wissenschaftliches Rechnen (IWR), Universitat Heidelberg.
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Auf Basis der drei DSB-Derivate 21, 35 und 36 sowie unter Einbeziehung der pH-Abhadngigkeit
wurde ein Sensorfeld konstruiert, welches aufgrund gut differenzierbarer Fluoreszenzantworten

eine exzellente Unterscheidung der eingesetzten Amine anhand des visuellen Eindrucks zulasst.

5.2  Ortho-, meta- und para-substituierte DSB-Dialdehyde

Die Dialdehyde 42-45 mit Aldehydfunktionen in ortho- und meta-Stellung zur Styrylachse konnten
via Heck-Reaktion in Ausbeuten von 40 - 70 % erhalten werden. Das organol6sliche Derivat 47

wurde hingegen mittels Horner-Reaktion synthetisiert.

Um die Eignung der wasserloslichen Verbindungen zur Detektion von Aminen festzustellen,
wurden zundchst gepufferte Losungen der Dialdehyde 42 und 44 mit Aminen versetzt. Verbindung
42 zeigte lediglich in Gegenwart von Diaminen signifikante Fluoreszenzantworten, wohingegen 44
auch mit primaren Aminen reagierte. Die generierten Signale waren jedoch mit bloBem Auge nur
mafig differenzierbar. Ein deutlich besseres Resultat wurde mit einem Sensorfeld zur Detektion
von Amindampfen erzielt. Die Immobilisierung auf festen Tragermaterialien (Alox, Silicagel und
RP-Silicagel) erlaubte die Kombination der wasserldslichen Sensoren 21, 42 und 44 mit ihren

organoldslichen Pendants 43, 44 und 47 (Abbildung 64, links).
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Abbildung 64: Links: Strukturformeln der Dialdehyde 21, 42-45 und 47. Rechts: Autokorrelationsdiagramm digital-
photographischer Aufnahmen (RAW rg-Werte) der Fluorophore 21, 42-45 und 47 auf Silicagel nach 20-stiindiger
Einwirkung von Aminddampfen. Wenn identische Farbinformationen korreliert werden, verschwindet die Abweichung

omn (schwarze Quadrate auf der Diagonalen).

Bei der statistischen Auswertung (MANOVA) wurden die Fluoreszenzantworten nach Trager-

material klassifiziert, wobei auf Silicagel die beste Differenzierung erreicht wurde. Die Amine
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konnten anhand der Autokorrelationen (Abbildung 64, rechts) ausnahmslos unterschieden
werden. Bei der Betrachtung von Korrelationen strukturell verwandter Amine, wie z. B. Butylamin
(2) und tert-Butylamin (3), ist die ermittelte Abweichung jedoch gering. Dagegen kann Benzylamin

(4) hervorragend von allen anderen Aminen differenziert werden.

5.3 Trifluormethylsubstituierte DSB-Derivate

Die Einflihrung elektronenziehender Trifluormethylgruppen in die DSB-Aldehyde sollte zu einer
Erhéhung der Elektrophilie der Carbonylkohlenstoffe und somit zu einer Steigerung der
Sensitivitat fuhren. Zusatzlich wird aufgrund der verringerten Elektronendichte innerhalb der
Fluorophore eine Rotverschiebung der Fluoreszenzantworten erwartet. In Vorversuchen wurde
zunachst die Amin-Reaktivitat der leicht zuganglichen Monoaldehyde 53 und 54, bei denen die
Trifluormethyl-Substituenten an dem der Carbonylfunktion gegeniiberliegenden terminalen
Benzolring angesiedelt sind, untersucht. Bei einem Vergleich der Reaktionsgeschwindigkeiten von
53 und 54 mit der von Referenzverbindung 52 konnte kein gravierender Unterschied festgestellt

werden. Auch die visuell wahrnehmbaren Eindrlicke der Fluoreszenzantworten waren ahnlich.

OSw OCGH 13
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Abbildung 65: Strukturformeln der Verbindungen 52-54, 61 und 62.

Erst die Einfiihrung eines Trifluormethyl-Substituenten in Nachbarschaft zu den Aldehydgruppen,
die im Zuge der Synthese von 61 und 62 (Abbildung 65) realisiert wurde, fihrte zur Erh6hung der
Reaktionsgeschwindigkeit und einer bathochromen Verschiebung der Fluoreszenzantworten. Vor
allem die von 61 in Anwesenheit von Aminen erzeugten Signale weisen eine bemerkenswerte

Diversitat auf und beflirworten den Einsatz der Verbindung in Sensorfeldern (siehe Abschnitt 5.4).
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5.4 Unterscheidung von Proteinen

Die drei wasserloslichen DSB-Derivate 21, 35 und 61 mit unterschiedlichen elektronischen
Eigenschaften konnten in den vorhergehenden Abschnitten durch besonders gut differenzierbare
Fluoreszenzsignale bei der Detektion von Aminen auf sich aufmerksam machen und wurden daher
zum Aufbau eines leistungsfahigen Sensorfeldes zur Unterscheidung von Proteinen herangezogen.
Der Dialdehyd 21 demonstrierte gegenliber Aminosauren jedoch eine eingeschrankte Aktivitat, da
nur in Gegenwart von Cystein und Lysin Fluoreszenzantworten registriert werden konnten. Diese
werden durch die Bildung von N,S-Aminalen und Iminen der Aldehyde mit den reaktiven
Seitenketten der Aminosiuren induziert.['%72l Demnach wurde fiir den Detektionsmechanismus in
Gegenwart von Proteinen ebenfalls Interaktion mit den funktionellen Aminosaureseitenketten

angenommen.

Gepufferte DSB-Losungen unterschiedlicher pH-Werte (pH 7, 9, 11, 13) wurden mit jeweils einem
Mitglied sieben unterschiedlicher Proteinfamilien versetzt. Dabei stellte sich das cysteinreiche BSA
als reaktivster Analyt heraus. Dies war Anlass genug um das Sensorfeld vor eine besondere
Herausforderung zu stellen: Die Differenzierung strukturell eng verwandter Albumine. BSA, PSA
und HSA, sowie Ovalbumin und Lactalbumin rufen eine Blauverschiebung der Emission in
Verbindung mit einer unterschiedlichen Intensitatserhéhung in Abhangigkeit vom Cysteingehalt
der Albumine hervor. Alleine aufgrund des visuellen Eindrucks erschien die Differenzierung der
Albumine problematisch. Daher wurde auf ein statistisches Klassifizierungsverfahren
zuriickgegriffen. Mittels linearer Diskriminanzanalyse (LDA) gelang schlieBlich die effiziente
Diskriminierung der strukturell d8hnlichen Albumine (Abbildung 66). Zusatzlich konnte sich das
Sensorfeld auf Basis der Verbindungen 21, 35 und 61 im Zuge der Unterscheidung kommerziell

erhaltlicher Eiweilshakes auch bei komplexen Gemischen bewahren.

Dies zeigt, dass das Sensorfeld eine vielversprechende und zeitsparende Alternative zu etablierten
Detektionsverfahren, wie z. B. Enzymassays und der Kombination von Flissigkeitschromato-

graphie und Massenspektrometrie darstellt.
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Abbildung 66: Links: Photographische Abbildungen der Fluoreszenzantworten wassriger, gepufferter Losungen (pH 11,
¢ = 4.4 uM) von 21, 35 und 61 nach Zugabe eines Uberschusses der aufgefiihrten Albumine bzw. Aminosduren und
einer Reaktionszeit von 1 h. 1) Referenz, 2) BSA, 3) PSA, 4) HSA, 5) Ovalbumin, 6) Lactalbumin. Rechts: Kanonisches
Modell fur die ersten drei Faktoren der vereinfachten Signalmuster des aus 21, 35 und 61 bestehenden Sensorfeldes

in Anwesenheit flinf verschiedener Albumine.

5.5 Pentamere Phenylenvinylene

Bei DSBs handelt es sich um trimere Phenylenvinylene. Die Emission hoherer Homologe ist
aufgrund des ausgedehnten m-Elektronensystems bathochrom verschoben. Dieses Phdnomen
kann in Anwesenheit von Aminen zur Generierung von Fluoreszenzantworten ausgenutzt werden,
die sich von denen der DSB-Derivate unterscheiden, wodurch eine erhohte Diversitat innerhalb
nicht-spezifischer Sensorfelder erzielt werden kann. Drei pentamere Phenylenvinylene 65, 75 und
78 wurden mittels Sequenzen von Horner- und Heck-Reaktionen dargestellt (Abbildung 67, links).
Die Synthese erwies sich aufgrund der geringen Stabilitdt einiger Zwischenstufen, sowie der
aufwendigen Aufreinigung der swallowtailsubstituierten Verbindungen als anspruchsvoll. Die
Einfihrung von zwei Oligoethylenglykol-Einheiten reichte aufgrund der Verlangerung des
Rickgrates nicht aus, um 65 in Wasser 16sen zu kénnen. Daher wurden im Zuge der Synthese von
75 und 78 sechs Swallowtail-Substituenten angefligt, was zu einer hervorragenden Wasser-

|6slichkeit fuhrte.

Die Absorptions- und Emissionsspektren zeigen die erwartete Rotverschiebung. Da HOMO und

LUMO vorwiegend auf den zentralen Benzolringen lokalisiert sind, hat die Substitution dieser den
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groBten Einfluss auf die Energiellicke zwischen den Grenzorbitalen und induziert eine starkere

bathochrome Verschiebung in Absorption und Emission.”

Die beiden wasserloslichen Pentamere 75 und 78 wurden hinsichtlich ihrer Sensitivitat bei der
Detektion von Aminen in gepufferter Losung (pH 11) untersucht. Die Empfindlichkeit der
reaktiveren Verbindung 75 ist mit der des DSB-Dialdehyds 21 vergleichbar. In einem festphasen-
immobilisierten Sensorfeld zur Detektion von Amindampfen wurden die héheren Homologe 65,
75 und 78 mit den Aldehyd-DSBs 21 und 47 kombiniert. Unter Verwendung von Silicagel als am
besten geeignetes Tragermaterial zeigen alle Amine zur Unterscheidung ausreichende
Abweichungen im Autokorrelationsdiagramm der mittels MANOVA analysierten digitalphoto-

graphischen Daten (Abbildung 67, rechts).
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Abbildung 67: Links: Strukturformeln der pentameren Phenylenvinylene 65, 75 und 78. Rechts: Autokorrelations-
diagramm von digitalphotographischen Aufnahmen (RAW rg-Werte) der Fluorophore 21, 47, 65, 75 und 78 auf Silicagel
nach 20-stiindiger Einwirkung von Amindampfen. Wenn identische Farbinformationen korreliert werden,

verschwindet die Abweichung oi» (schwarze Quadrate auf der Diagonalen).

5.6 Salicylaldehyd-DSBs und nicht-konjugierte Polymere

Als weitere MaRnahme zur Erhéhung der Sensitivitat von DSB-Aldehyden war die Einfiihrung von
Hydroxylgruppen in Nachbarschaft zur Carbonylfunktion vorgesehen. Durch eine Wasserstoff-

briickenbindung zwischen dem Iminstickstoff und der Hydroxylgruppe sollten die gebildeten

X Die quantenchemischen Rechnungen und deren Auswertung wurden durchgefiihrt von Katharyn Fletcher, M.Sc. und
Prof. Andreas Dreuw, Interdisziplindres Zentrum fiir Wissenschaftliches Rechnen (IWR), Universitat Heidelberg.
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Addukte stabilisiert und somit eine gesteigerte Empfindlichkeit der Sensormolekiile erreicht
werden. Die dargestellten Salicylaldehyd-DSBs 88 und 89 konnten jedoch nicht als Amin-
Dosimeter verwendet werden, da die Anwesenheit der Hydroxylgruppen zu Fluoreszenzldschung

fuhrte.18]

Um dieses unerwiinschte Phanomen zu umgehen, wurden die beim Amin-Nachweis stérenden
Hydroxylgruppen im Zuge einer Polymerisation mit 1,6-Diiodhexan in Alkoxyeinheiten umge-
wandelt. Die dadurch in sehr guten Ausbeuten (74 - 86 %) erhaltenen Polymere P1-P3 (Abbildung
68) waren im Gegensatz zu ihren Monomeren 87-89 nicht mehr wasserloslich. Fir die
Polymerisation war eine Schiitzung der Aldehydgruppen der Monomere nicht notwendig, da bei
der Polymerisation von 88 und des entsprechenden Acetals 87 vergleichbare Molkulargewichte

(40 - 55 kDa) erreicht wurden.
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Abbildung 68: Strukturformeln der Monomere 87-89 und der entsprechenden Polymere P1-P3.

Vor allem bei den in Wasser unloslichen Polymeren P1-P3 konnten die Vorteile der Festphasen-
immobilisierung auf Alox- und Silicagel-DC-Platten ausgenutzt werden. In Kombination mit den
Monomeren 87-89 und ergénzt durch 47 wurde ein effizientes Sensorfeld zur Differenzierung der
Dampfe neun verschiedener, fliichtiger Amine konstruiert. Die digitalphotographisch erfassten
Fluoreszenzantworten wurden nach Tragermaterial klassifiziert und unter Verwendung der

MANOVA-Statistik miteinander korreliert. Alle Korrelationen zeigen Abweichungen, die fiir eine
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mihelose Unterscheidung der Analyten sprechen. ErwartungsgemaR konnen die strukturell
dhnlichen Diamine Ethylendiamin (6) und Propylendiamin (7), sowie die ebenfalls verwandten

primaren Amine Butylamin (2) und tert-Butylamin (3) nur maRig differenziert werden.

5.7 Knoevenageladdukte

Durch Postfunktionalisierung des wasserloslichen Dialdehyds 21 mittels Knoevenagel-
Kondensation wurde eine Serie von Michael-Systemen mit unterschiedlich stark ausgepragtem
Akzeptorcharakter erhalten (Abbildung 69). Da die Addukte trotz zweier Swallowtail-
Substituenten nicht wasserloslich waren, wurden die Sensorikexperimente in einem Wasser/THF-
Gemisch (9:1) durchgefiihrt. Die Dicyanovinylverbindung 93 ist so reaktiv gegeniiber Nucleo-
philen, dass in Gegenwart von Wasser teilweise Hydrolyse erfolgte. Daher ist die Verbindung nicht
fur die Amin-Detektion in Wasser/THF geeignet. Die Addukte 94 und 95 zeigten keine Reaktion
gegenliber Aminen, wahrend 96 und 97 nur langsam reagierten. Die Sensitivitat der Verbindungen
99 und 100 in Gegenwart von Aminen ist vergleichbar mit der des Dialdehyds 21 unter

entsprechenden Bedingungen, wohingegen das Nitroolefin 98 als deutlich potenterer Akzeptor

herausragt.
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Abbildung 69: Strukturformeln der Knoevenagel-Addukte 93-100.

Das Nitroolefin 98 vermag den Modellanalyten Propylendiamin bei einer Konzentration von
5.5 ppm (75 pM) zu detektieren (21 erst bei einer zehnmal héheren Konzentration). Ahnlich
verhalt sich die Reaktionsgeschwindigkeit: Wahrend 21 fiir eine vollstdndige Umsetzung ca. 30

min bendtigt, ist die Reaktion von 98 mit Propylendiamin bereits nach zwei Minuten beendet.

Die in Wasser/THF generierten Fluoreszenzantworten von 21 und 96-100 (Abbildung 70, links)
wurden photographisch festgehalten und im Zuge der Auswertung mittels MANOVA-Statistik
korreliert (Abbildung 70, rechts).
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Abbildung 70: Links: Photographische Abbildungen der Fluoreszenzantworten von LOosungen (Wasser/THF = 9:1,

24 h

h

¢ = 4.4 uM) der Fluorophore 21 und 96-100 nach Zugabe eines Uberschusses der aufgefiihrten Amine und der
angegebenen Reaktionszeit. 1) Referenz, 2) Butylamin, 3) tert-Butylamin, 4) Benzylamin, 5) Cyclohexylamin, 6)
Ethylendiamin, 7) Propylendiamin, 8) Cadaverin, 9) Morpholin, 10) Ephedrin, 11) 4-Aminopyridin, 12) Ethanolamin.
Rechts: Autokorrelationsdiagramm digitalphotographischer Aufnahmen (RAW rgL-Werte) von Lésungen (Wasser/THF
=9:1, c = 4.4 uM) der Fluorophore 21 und 96-100 nach Zugabe von Aminen. Griine Sdulen reprasentieren eine gute

Unterscheidbarkeit und orangefarbene Saulen eine weniger gute.

Die Abweichung war bei allen Aminkombinationen >0.034, d.h. alle Amine konnten
unterschieden werden. Aufgrund gut differenzierbarer fluoreszenter Fingerabdriicke gelingt die
Unterscheidung der Amine 3, 7, 9 und 11 leicht. Obwohl die Aminpaarungen 4 und 5 bzw. 2 und 8

ahnliche Signale induzieren, ist deren Differenzierung méglich (g, 5 = 0.060, 0, g = 0.036).

5.8 Ausblick

Die vorliegende Arbeit demonstriert, dass Amine anhand photographischer bzw. fluoreszenz-
spektroskopischer Daten, welche aus nicht-selektiven Sensorfeldern erhalten wurden,
hervorragend detektiert und unterschieden werden konnen. Mit dem Einsatz eines der
Sensorsysteme zur Detektion von Proteinen als Analyten komplexerer Struktur wurde bereits ein
Schritt in Richtung biochemischer und medizinischer Anwendungen getan. Weitere relevante

Bioanalyten und pharmazeutisch aktive Wirkstoffe sollten in dieser Hinsicht getestet werden.

Serumalbumine sind am Transport wasserunloslicher Biomolekiile, wie z.B. Fettsdauren und
einiger Vitamine im Blutkreislauf beteiligt, wechselwirken aber auch mit zahlreichen Wirk-
stoffen.®¥ Eine interessante Fragestellung ist in diesem Kontext, ob die Anwesenheit von

Wirkstoffen die Fluoreszenzantworten des im Rahmen dieser Arbeit zur Differenzierung von
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Albuminen angewendeten Sensorfelds beeinflussen kann und sich daraus die Mdoglichkeit zur

Unterscheidung der Wirkstoffe ergibt.

Dank ihres modularen Aufbaus und der einfachen Einflihrung unterschiedlichster Funktionalitdten
ist die Anwendung DSB-basierter Sensorfelder nicht auf die Detektion von Aminen beschrankt.
DSB-Derivate werden daher in der Arbeitsgruppe Bunz auch zur Unterscheidung von
Metallionen!?87% und Carbonsduren®7l eingesetzt. Zusatzlich lassen sich aufgrund der
Effektivitat der verwendeten Syntheserouten schnell neue Sensormolekiile zur Optimierung der
Leistungsfahigkeit nicht-spezifischer Sensorfelder aufbauen. Um den Ansatz der Stabilisierung bei
der Reaktion mit Aminen gebildeter Addukte durch Wasserstoffbriickenbindung weiter zu
verfolgen, erscheint eine Einflihrung indirekt mit dem Fluorophor verknipfter Hydroxylgruppen
vielversprechend. Mit Hilfe eines Linkers zwischen Hydroxylgruppe und Fluorophor sollte die von
Fahrni beschriebene Fluoreszenzléschung umgangen werden.® Mégliche Zielstrukturen 101 und

102 sind in Abbildung 71 dargestellt.

Abbildung 71: Strukturvorschlage zur Realisierung einer Sensitivitdtserhohung durch Wasserstoffbriickenbildung.

Verbesserungsbedarf besteht ebenso bei der Konstruktion der Sensorfelder. Sensorik-
experimente in Losung sind zeitaufwendig, weshalb ein groRer Durchsatz schwer erreichbar ist.
Abhilfe wiirde hier die Verwendung eines Mikrotiterplattenlesegerats schaffen. Dieses ermoglicht
die schnelle Aufzeichnung groRRer fluoreszenzspektroskopischer Datenmengen, die mit den
photographischen Daten verglichen oder kombiniert und anschlieBend unter Verwendung
statistischer Klassifizierungsverfahren wie Hauptkomponentenanalyse (principal component
analysis, PCA) oder lineare Diskriminanzanalyse (LDA) ausgewertet werden konnten. Auch bei
Sensorfeldern auf festen Tragermaterialien sind andere Prozessierungsverfahren denkbar. In der
Arbeitsgruppe werden derzeit Poly(para-phenylenethinylen)e (PPE) mittels Tintenstrahldruckern
verdruckt.®® Eine wichtige Voraussetzung fiir gute Druckergebnisse ist eine hohe Viskositt.
Aufgrund der Swallowtail-Substituenten weisen einige der im Rahmen dieser Arbeit syntheti-
sierten Sensormolekiile eine ausreichende Viskositat auf, um sie auf Papier drucken zu kénnen.
Das Verdrucken der Sensoren auf Papier ware eine einfach realisierbare und alltagsnahe Variante

zur Konstruktion festphasenimmobilisierter Sensorfelder.
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Wahrend der Schwerpunkt der vorliegenden Arbeit auf der Synthese optimierter Einzelmolekiil-
sensoren und der Konstruktion der Sensorfelder lag, werden derzeit von Thimon Schwaebel, M.Sc.
neuartige Methoden zur Auswertung der photographischen Daten erarbeitet und angewendet.®®
Die Kombination der aufgefiihrten Konzepte konnte nicht-spezifische Sensorfelder zu noch

leistungsfahigeren Werkzeugen zur Detektion und Diskriminierung verschiedenster Analyte

machen.
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6 Experimenteller Teil/Experimental Section

6.1 General Remarks

All reactions requiring exclusion of oxygen and moisture were carried out in heat-gun dried
glassware under a dry and oxygen free nitrogen atmosphere. All chemicals and proteins were
purchased from Sigma-Aldrich Laborchemikalien GmbH, Seelze (Germany), Acros Organics, Geel
(Belgium) or kindly donated by Prof. G. Helmchen and were used as received. Absolute solvents
were dried with a MBraun MB SPS-800 solvent purification system. Buffers were purchased from
VWR (Germany): pH 7 (KH2PO4/NazHPO,), pH 9 (H3BOs/NaOH/KCl), or from Sigma Aldrich: pH 11
(H3BO3/NaOH/KCI), pH 13 (glycine/NaOH/NaCl). Deuterated solvents were purchased from

Deutero GmbH, Kastellaun (Germany).

Column Chromatography: Column chromatography was performed using silica gel (particle size:
0.040-0.063 mm) or aluminium oxide (neutral) from Macherey, Nagel & Co. KG, Diiren (Germany).
For thin layer chromatography Polygram Sil G/UV 254 or Polygram Alox N/UV 254 plates from
Macherey, Nagel & Co. KG, Diiren (Germany) were used and examined under UV-light irradiation

(A =254 nm and 365 nm).

Size Exclusion Chromatography (SEC): Size exclusion chromatography was performed on Bio-

Beads S-X1™ polystyrene beads (200 - 400 mesh) purchased from Bio-Rad.

Gel Permeation Chromatography (GPC): Number average molar mass (M,), mass average molar
mass (My) and polydispersity indices (M,/My) of polymers were assessed by a gel permeation
chromatography setup containing a DG-2080-53, a LV-2080-03 and a PU-2080 from Jasco. As
detectors a UV-2075 detector and a RI-2031 refractometer were used. Calibration was achieved
using three standards containing each four near-monodispers polytyrene probes. Chloroform was

used for elution of the polymers. Data was processed using PSS WinGPC Unity software.

Melting points (Mp): Melting points were determined in open glass capillaries with a Melting

Point Apparatus MEL-TEMP (Electrothermal, Rochford, UK) and are not corrected.

'H NMR Spectroscopy: NMR spectra were recorded in CDCl; at room temperature on a Bruker
DRX 300 (300 MHz), Bruker Avance Il 300 (300 MHz), Bruker Avance Il 400 (400 MHz), Bruker
Avance 111 500 (500 MHz) or Bruker Avance IIl 600 (600 MHz) spectrometer. Chemical shifts (8) are

reported in parts per million (ppm) and are referenced internally to the solvent signals.®’”l 'H NMR
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spectra assignments are reported as follows (s = singlet, d = doublet, t = triplet, q = quartet,
quin = quintet, m = multiplet, br = broad signal; coupling constant(s) in Hz; integration). NMR

spectra were integrated and processed using the software TopSpin 3.2 (Bruker).

13C NMR Spectroscopy: NMR spectra were recorded in CDCls or CsDs at room temperature on a
Bruker DRX 300 (75 MHz), Bruker Avance 111 300 (75 MHz), Bruker Avance Il1 400 (100 MHz), Bruker
Avance 111 500 (125 MHz) or Bruker Avance IIl 600 (150 MHz) spectrometer. Chemical shifts (8) are
reported in parts per million (ppm) and are referenced internally to the solvent signals.®”’ NMR

spectra were processed using the software TopSpin 3.2 (Bruker).

High Resolution Mass Spectrometry (HR-MS): High resolution mass spectra were recorded by the
University of Heidelberg Mass Spectrometry Facility under the direction of Dr. J. Gross. All
methods were recorded using the following instruments: Vacuum Generators ZAB-2F (EI*),

Finnigan MAT TSQ 700 (ESI*), JEOL JMS-700 (FAB*).

Elemental Analysis: Elemental analysis was performed by the Microanalytical Laboratory of the

University of Heidelberg using an Elementar Vario EL machine.

Infrared (IR) Spectroscopy: IR spectra were recorded neat on a Jasco FT/IR-4100 spectrometer.

The positions of the peaks are reported in wavenumbers (cm™).

Photographs: Photographs were taken under UV-light irradiation (A = 365 nm) using a Canon EOS
7D camera equipped with a Canon EF-S 66 mm objective. Fixed Settings: JPEG format, 1SO
value 100, aperture F2.8, white balance 6500K and Adobe RGB 1986 color space.

UV-VIS and Fluorescence Spectroscopy: Absorption spectra were recorded on a Jasco UV-VIS V-
660 Spectrophotometer. Fluorescence spectra were recorded on a Jasco FP-6500 Spectro-

fluorometer.

Fluorescence Quantum Yields: Quantum yields were determined using a PTI Quantmaster
emission spectrometer equipped with an integration sphere (LabSphere®, diameter 6”, coated
with Spectraflect®). The system was calibrated with a primary light source®® and the proceduce
from Wiirth et al. was used.® For determination of quantum yields the following formula was

used:
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lem
_ NEm _ flemlz Aem (ISam(/lem) —Rx ISol(/lem))d/lem
e - Aex
NAbS faex: lex (ISol(lex) - ISam(;{ex))d;{ex

_ ISam; max (Aex)

R=—_""" 7
ISol; max(lex)

Iso; and I, n,are the intensity-, background- and real-time-corrected spectra of solvent and
sample, R refers to a light background correction factor and is only used for the emission spectrum
of the sample. All quantum yields were determined thrice. If the values were in the same range

(£ 5 %), the average was used.

Fluorescence lifetimes: Fluorescence lifetimes were determined using a Horiba Jobin Yvon
FluoroCube equipped with a Horiba Pulsed Diode light source (excitation wavelength: 376 nm)

and a Horiba Single Photon counting controller.

Software: Microsoft Word 2013 was used to write this thesis, chemical formulas were drawn using
ChemDraw Ultra 13.0 by Cambridgesoft and graphs were processed with OriginPro 2015G by
OriginLab Corp. NMR spectra were processed using Topspin 3.2 (Bruker) and linear discriminant

analysis (LDA) was performed using SYSTAT 13.0.

6.2 General Procedures

General Procedure 1 (GP1): Sn2 Reaction with Swallowtail Tosylate

To a degassed solution of swallowtail tosylate 19 (1.10 eq per hydroxyl group) in 2-butanone K,CO3
(3.00 eq per hydroxyl group) and the aromatic alcohol (1.00 eq) were added. The mixture was
stirred at 75 °Cfor 4 d. The salts were filtered off through Celite with DCM as eluent and the filtrate
was dried over MgS0a. The solvents were removed by rotary evaporation and the crude product

was purified by column chromatography.

General Procedure 2 (GP2): Synthesis of DSBs by Heck Reaction

Under a nitrogen atmosphere the diiodobenzene (1.00 eq) and the vinyl compound (2.20 eq) were
dissolved in dry DMF. Pd(OAc). (4 mol%), tris(o-tolyl)phosphine (0.20 eq) and triethylamine (1 mL
per 1 g aryl iodide) were added and the mixture was stirred at 100 - 120 °C for 48 - 72 h. After the
reaction mixture was cooled to ambient temperature, it was poured into water to give a

suspension which was extracted with DCM. The combined organic layers were washed with brine,
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dried over MgS0O4 and the solvents were removed under reduced pressure. The residue was

purified by column chromatography.

General Procedure 3 (GP3): Synthesis of DSBs by Horner Coupling

Phosphonates: Under a nitrogen atmosphere the phosphonate (1.10 eq) was dissolved in dry THF
and the solution was cooled to 0 °C. KO'Bu (1.20 eq) was added carefully and the mixture was
stirred at 0 °C for 10 min before the aldehyde (1.00 eq) was added portionwise. The reaction

mixture was allowed to warm to rt and stirred overnight.

Bisphosphonates: Under a nitrogen atmosphere the bisphosphonate (1.00 eq) was dissolved in

dry THF and the solution was cooled to 0 °C. KO'Bu (2.30 eq) was added carefully and the mixture
was stirred at 0 °C for 10 min before the aldehyde (2.10 eq) was added portionwise. The reaction

mixture was allowed to warm to rt and stirred overnight.

Workup: After quenching the reaction by addition of a saturated aqueous solution of NH4Cl, the
layers were separated and the aqueous layer was extracted with DCM. The combined organic
extracts were washed with brine, dried over MgS0O4 and the solvents were removed by rotary

evaporation. The crude product was purified by column chromatography.

General procedure 4 (GP4): Deacetalization with p-toluenesulfonic acid

The crude acetal (1.00 eq) was dissolved in acetone/water = 3:1 and a catalytic amount of
p-toluenesulfonic acid was added. The solution was stirred at rt overnight before the reaction was
guenched by addition of a saturated aqueous solution of NaHCO3; and DCM. The layers were
separated and the aqueous layer was extracted with DCM. The combined organic extracts were

dried over MgS0, and the solvents were evaporated.

General procedure 5 (GP5): Preparation of polymers P1-P3

The corresponding monomer (100 mg, 1.00 eq) was dissolved in acetone (2 mL) and K,COs (6.00
eq) was added. The suspension was stirred for 10 min at rt and 1,6-diodohexane (1.00 eq) was
added. The mixture was stirred at rt for 3 d. The resulting slurry was diluted with THF and the
solution was dropped into water. The precipitate was filtered off, washed with water (3 x 40 mL),
dissolved in THF again and precipitated in cooled hexanes. The polymer was filtered off and dried

under reduced pressure.
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6.3 Synthesis

13,13'-[(2,5-Diiodobenzene-1,4-diyl)bis(oxy)]bis(2,5,8,11,15,18,21,24-octaoxapentacosane) (25)

OSw

SwO
Swallowtail tosylate 19 (10.0 g, 18.6 mmol), K.COs (7.00 g, 50.6 mmol) and diiodohydroquinone

(3.05 g, 8.44 mmol) were reacted according to GP1. Column chromatography (silica gel, PE/DCM/
EA/methanol = 5:3:1:0.6, Rs = 0.18) afforded a slightly yellow oil (7.81 g, 7.13 mmol, 85 %).

'H NMR (300 MHz, CDCls): & 7.44 (s, 2H), 4.38 (quin, J = 5.0 Hz, 2H), 3.77-3.60 (m, 48H), 3.56-3.52
(m, 8H), 3.37 (s, 12H). 3C{*H} NMR (75 MHz, CDCls): § 153.5, 126.1, 88.1, 81.0, 72.1, 71.3, 71.0-
70.7 (m), 59.2. IR (cm™): 2868, 1462, 1348, 1299, 1249, 1200, 1099, 1051, 938, 849, 776, 540.
HRMS (ESI): m/z [M+Na]* calcd for C40H72015lNa 1117.2706, found 1117.2682.

4,4'-((1E,1'E)-(2,5-Bis(2,5,8,11,15,18,21,24-octaoxapentacosan-13-yloxy)-1,4-phenylene)-

bis(ethene-2,1-diyl))dibenzaldehyde (21)

Compound 25 (7.39 g, 6.75 mmol), 4-ethenylbenzaldehyde (2.05 g, 15.5 mmol), Pd(OAc);

(60.6 mg, 270 umol), tris(o-tolyl)phosphine (411 mg, 1.35 mmol) and triethylamine (7.5 mL) were
dissolved in dry DMF (150 mL) and reacted according to GP2 for 48 h. Column chromatography
(silica gel, PE/DCM/EA/methanol = 5:3:1:0.6, Rr = 0.14) afforded the desired compound as a

viscous yellow oil (6.31 g, 5.72 mmol, 85 %).

'H NMR (300 MHz, CDCl3): & 9.99 (s, 2H), 7.87 (d, J = 8.3 Hz, 4H), 7.69-7.64 (m, 6H), 7.38 (s, 2H),
7.15 (d, J = 16.5 Hz, 2H), 4.54 (quin, J = 4.9 Hz, 2H), 3.79-3.78 (m, 8H), 3.71-3.56 (m, 40H), 3.51-
3.47 (m, 8H), 3.33 (s, 12H). *C{*H} NMR (75 MHz, CDCls): 6 191.7, 151.5, 144.1, 135.4, 130.4, 129.0,
128.1,127.2,126.9,114.6,79.9, 72.0, 71.2, 70.9-70.6 (m), 59.1. IR (cm™): 2867, 1693, 1598, 1488,
1207, 1097, 964, 851, 809, 509. HRMS (ESI): m/z [M+H]* calcd for CsgHs7020 1103.5791, found
1103.5780, m/z [M+Na]" calcd for CsgHgsO20Na 1125.5610, found 1125.5593, m/z [M+K]* calcd for
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CssHse020K 1141.5350, found 1141.5337. Elemental analysis: Calcd (%) for CsgHgsO20: C 63.14, H
7.86, found: C 62.77, H 8.01.

Diethyl (4-{(E)-2-[4-(diethoxymethyl)phenyl]ethenyllbenzyl)phosphonate (32)

0

I

P(OEt),
= &

Bisphosphonate 2 (2.21 g, 5.84 mmol, 1.25 eq) was dissolved in dry THF (10 mL) and the solution
was cooled to 0 °C. KO'Bu (587 mg, 5.23 mmol, 1.12 eq) was added slowly and the mixture was
stirred for 5 min before 4-(diethoxymethyl)benzaldehyde (930 pL, 4.67 mmol, 1.00 eq) was added
as quickly as possible. The reaction mixture was stirred at 0 °C for 45 min. Then the reaction was
guenched by addition of a saturated aqueous solution of NH4Cl (8 mL). The layers were separated
and the aqueous layer was extracted with DCM (4 x 20 mL). The combined organic layers were
dried over MgS0. and the solvents were evaporated. The crude product was purified by column
chromatography (silica gel, EA + 2 % diethylamine, Rf = 0.30) to yield the desired product as a
bright yellow oil (410 mg, 1.10 mmol, 21 %).

1H NMR (600 MHz, CDCls): 6 7.49 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 7.45 (d, J = 8.0 Hz, 4H), 7.28 (dd, J = 8.4 Hz, 2.3
Hz, 2H), 7.08 (s, 2H), 5.50 (s, 1H), 4.05-3.98 (m, 4H), 3.64-3.50 (m, 4H), 3.15 (d, J = 21.8 Hz, 2H),
1.26-1.22 (m, 12H). 3C{*H} NMR (150 MHz, CDCls): & 138.5, 137.4, 136.0 (d, J = 4.0 Hz), 131.1 (d, J
=9.8 Hz),130.2 (d, J = 6.7 Hz), 128.5 (d, J = 2.3 Hz), 128.3 (d, J = 1.8 Hz), 127.1, 126.7 (d, J = 3.3 Hz),
101.4,62.2 (d, )= 6.7 Hz), 61.1, 34.1, 33.2, 16.5 (d, J = 6.0 Hz), 15.3. 31P{*H} NMR (121 MHz, CDCl3):
§26.15. IR (cm™): 2974, 1515, 1247, 1095, 1047, 1020, 958, 849, 571, 528. HRMS (ESI): m/z [M+H]*
calcd for CaaH340sP 433.2144, found 433.2136. Elemental analysis: Calcd (%) for C4H330sP: C
66.65, H 7.69, P 7.16, found: C 66.66, H 7.56, P 7.35.
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13,13'-[(4-Bromobenzene-1,2-diyl)bis(oxy)]bis(2,5,8,11,15,18,21,24-octaoxapentacosane) (28)

OSw
OSw

Br

Swallowtail tosylate 19 (8.00 g, 14.9 mmol), K,COs (5.60 g, 40.8 mmol) and 4-bromobenzene-1,2-
diol (26) (1.28 g, 6.75 mmol) were reacted according to GP1. Column chromatography (silica gel,
PE/DCM/EA/methanol = 5:3:1:0.6, Rr = 0.09) afforded the desired compound as a pale yellow oil
(5.58 g, 6.05 mmol, 90 %).

1H NMR (300 MHz, CDCls):  7.19 (d, J = 2.2 Hz, 1H), 6.99 (dd, J = 8.6 Hz, 2.2 Hz, 1H), 6.92 (d, /= 8.6
Hz, 1H), 4.46-4.36 (m, 2H), 3.70-3.59 (m, 48H), 3.54-3.51 (m, 8H), 3.36 (s, 12H). 1*C{*H} NMR (150
MHz, CDCls): 6 150.3, 148.5, 125.0, 121.5, 120.2, 78.99, 78.97,72.0,71.1, 71.0, 70.7-70.6 (m), 59.1.
IR (cm™): 2868, 1489, 1351, 1255, 1200, 1098, 1040, 943, 849. HRMS (ESI): m/z [M+Na]* calcd for
CaoH73BrO1sNa 943.3873, found 943.3884; m/z [M+K]* calcd for CsoH73BrO1sK 959.3612, found
959.3618. Elemental analysis: Calcd (%) for CaoH73BrO1s: C 52.11, H 7.98, Br 8.67, found: C 51.94,
H 7.76, Br 8.53.

3,4-Bis(2,5,8,11,15,18,21,24-octaoxapentacosan-13-yloxy)benzaldehyde (30)

OSw
OSw

To a solution of 28 (1.00 g, 1.08 mmol, 1.00 eq) in dry THF (40 mL) n-BuLi (2.30 mLof a 1.6 M
solution in hexanes, 3.69 mmol, 3.40 eq) was added dropwise at -78 °C and the mixture was stirred
for 1.5 h. Then N-formylpiperidine (337 uL, 3.04 mmol, 2.80 eq) was added slowly and the reaction
mixture was stirred at -78 °C for 4 h before the reaction was quenched by addition of a saturated
aqueous solution of NH4Cl (20 mL) at 0 °C. The layers were separated and the aqueous layer was
extracted with DCM (5 x 20 mL). The combined organic extracts were dried over MgS04 and the
solvents were evaporated. Purification by column chromatography (silica gel,
PE/DCM/EA/methanol = 5:3:1:0.7, Rr = 0.08) afforded the desired compound as a pale yellow oil
(720 mg, 827 umol, 76 %).
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'H NMR (300 MHz, CDCls): § 9.82 (s, 1H), 7.58 (d, J = 1.9 Hz, 1H), 7.45 (dd, J = 8.4 Hz, 1.9 Hz, 1H),
7.17 (d, J = 8.4 Hz, 1H), 4.63 (quin, J = 5.1 Hz, 1H), 4.51 (quin, J = 5.1 Hz, 1H), 3.74-3.71 (m, 8H),
3.62-3.60 (m, 40H), 3.57-3.51 (m, 8H), 3.36 (s, 12H). 3C{*H} NMR (100 MHz, CDCl3): § 190.9, 155.0,
149.3, 130.7, 126.2, 117.7, 116.2, 78.8, 78.4, 72.0, 71.11, 71.09, 70.7-70.6 (m), 59.1. IR (cm™):
2868, 1687, 1595, 1502, 1454, 1436, 1351, 1270, 1199, 1099, 1040, 997, 942, 849. HRMS (ESI):
m/z [M+Na]* calcd for C41H74019Na 893.4717, found 893.4717; m/z [M+K]* calcd for C41H74019K
909.4456, found 909.4456.

13,13'-[{4-[(E)-2-(4-{(E)-2-[4-(Diethoxymethyl)phenyl]lethenyl}phenyl)ethenyl]lbenzene-1,2-

diyllbis(oxy)]bis(2,5,8,11,15,18,21,24-octaoxapentacosane) (33)

OSw
/ O OSw
EtO Q / Q
EtO
According to GP3 a solution of phosphonate 32 (164 mg, 379 umol) in dry THF (4 mL) was treated
with KO'Bu (46.4 mg, 413 umol) and aldehyde 30 (300 mg, 344 umol) was added. Purification by

column chromatography (silica gel, PE/DCM/EA/methanol = 5:3:1:0.6, R; = 0.10) yielded 33
(283 mg, 246 pmol, 71 %) as a bright yellow oil.

'H NMR (600 MHz, CDCl3): & 7.52-7.45 (m, 8H), 7.25 (s, 1H), 7.11 (s, 2H), 7.06-6.94 (m, 4H), 5.51
(s, 1H), 4.53 (quin, J = 5.0 Hz, 1H), 4.49 (quin, J = 5.0 Hz, 1H), 3.75-3.62 (m, 52H), 3.56-3.51 (m, 8H).
3.36 (s, 6H), 3.35 (s, 6H). 1*C{*H} NMR (150 MHz, CDCls): 6 149.3, 149.1, 138.5, 137.5, 137.0, 136.5,
131.9,128.6, 128.3,128.1, 127.1, 126.99, 126.96, 126.8, 126.4, 121.2, 118.4, 116.4, 101.4, 78.63,
78.56, 72.04, 72.01, 71.07, 71.06, 70.7-70.6 (m), 61.1, 59.16, 59.15, 15.3. IR (cm™): 2868, 1692,
1592, 1567, 1505, 1455, 1426, 1350, 1268, 1214, 1097, 963, 828, 793, 762, 538. HRMS (ESI): m/z
[M+Na]* calcd for Ce1HoeO20Na 1171.6393, found 1171.6416, m/z [M+K]* calcd for Cs1Hos020K
1187.6132, found 1187.6159.
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4-[(E)-2-(4-{(E)-2-[3,4-Bis(2,5,8,11,15,18,21,24-octaoxapentacosan-13-yloxy)phenyl]-

ethenyl}phenyl)ethenyllbenzaldehyde (35)

OSw
y /OSW
el

To a solution of acetal 33 (253 mg, 220 umol, 1.00 eq) in toluene (4 mL) a catalytic amount of
iodine was added. The mixture was refluxed for 5 h and then quenched with a saturated aqueous
solution of Na,S0s. The layers were separated and the aqueous layer was extracted with DCM (4 x
10 mL). The combined organic extracts were dried over MgS0s and the solvents were evaporated.
Column chromatography (silica gel, PE/DCM/EA/methanol = 5:3:1:0.6, Rf = 0.09) afforded the

desired compound as a bright yellow oil (214.0 mg, 199 umol, 90 %).

1H NMR (300 MHz, CDCls): & 10.00 (s, 1H), 7.87 (d, J = 8.3 Hz, 2H), 7.66 (d, J = 8.3 Hz, 2H), 7.54 (d,
J=8.4 Hz, 2H), 7.50 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 7.26 (d, J = 16.3 Hz, 1H), 7.15 (d, J = 16.3 Hz, 1H), 7.08-7.02
(m, 3H), 6.96 (d, J = 16.3 Hz, 1H), 4.57-4.46 (m, 2H), 3.76-3.59 (m, 48H), 3.55-3.50 (m, 8H), 3.37 (s,
6H), 3.35 (s, 6H). 3C{*H} NMR (75 MHz, CDCl3): & 191.7, 149.3, 143.6, 137.9, 135.7, 135.4, 131.9,
131.8,130.4,128.9,127.4,127.1,127.0,126.9,126.8,121.3,118.4,116.5,78.7, 78.6, 72.05, 72.03,
71.1,70.7-70.6 (m), 59.1. IR (cm™): 2870, 1503, 1454, 1349, 1268, 1200, 1097, 1051, 962, 847, 539.
HRMS (ESI): m/z [M+Na]* calcd for Cs7HgsO19Na 1097.5656, found 1097.5609; m/z [M+K]* calcd for
Cs7Hs6010K 1113.5395, found 1113.5419. Elemental analysis: Calcd (%) for Cs7HgsO19: C 63.67, H
8.06, found: C 63.60, H 8.20.

13,13',13"-[(5-Bromobenzene-1,2,3-triyl)tris(oxy)]tris(2,5,8,11,15,18,21,24-octaoxapentacosane)
(31)

OSw
SwO OSw

Br

Swallowtail tosylate 19 (8.67 g, 16.1 mmol), K,CO3 (6.07 g, 43.9 mmol) and 5-bromobenzene-1,2,3-
triol (27) (1.00 g, 4.88 mmol) were reacted according to GP1. Column chromatography (silica gel,
PE/DCM/EA/methanol = 5:3:1:1, Ry = 0.20) afforded a yellow oil (3.79 g, 2.90 mmol, 60 %).
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'H NMR (300 MHz, CDCl3): & 6.85 (s, 2H), 4.43 (quin, J = 5.1 Hz, 2H), 4.31 (quin, J = 5.0 Hz, 1H),
3.69-3.50 (m, 84H), 3.36 (s, 18H). 3C{*H} NMR (75 MHz, CDCls): § 152.9, 138.5, 115.4, 113.7, 80.2,
78.4,72.1,71.1-70.5 (m), 59.1. IR (cm™): 2867, 1582, 1471, 1455, 1350, 1300, 1246, 1223, 1096,
941, 849. HRMS (ESI): m/z [M+K]* calcd for Cs7H107%'BrO,7K 1343.5800, found 1343.5794.
Elemental analysis: Calcd (%) for CsyH107BrO27: C 52.49, H 8.27, Br 6.13, found: C 52.11, H 8.23, Br
6.31.

3,4,5-Tris(2,5,8,11,15,18,21,24-octaoxapentacosan-13-yloxy)benzaldehyde (31)

OSw
SwO. OSw

To a solution of 29 (5.26 g, 4.04 mmol, 1.00 eq) in dry THF (200 mL) n-BulLi (3.00 mLof a 1.6 M
solution in hexanes, 13.7 mmol, 3.40 eq) was added dropwise at -78 °C and the mixture was stirred
for 1.5 h. Then N-formylpiperidine (1.25 mL, 11.3 mmol, 2.80 eq) was added slowly and the
reaction mixture was stirred at -78 °C for 4 h before it was quenched with a saturated aqueous
solution of NH4Cl (50 mL) at O °C. The layers were separated and the aqueous layer was extracted
with DCM (5 x 50 mL). The combined organic extracts were dried over MgSQO, and the solvents
were evaporated. Purification by column chromatography (silica gel, PE/DCM/EA /methanol =

5:3:1:1, Rr= 0.24) afforded the desired compound as a pale yellow oil (3.57 g, 2.85 mmol, 71 %).

'H NMR (300 MHz, CDCls): 6 9.80 (s, 1H), 7.26 (s, 2H), 4.61-4.50 (m, 3H), 3.74-3.52 (m, 84H), 3.37
(s, 18H). 13C{*H} NMR (75 MHz, CDCl3): 6 191.3, 152.7, 144.8, 131.6, 111.1, 80.5, 78.1, 72.0, 71.1-
70.6 (m), 59.1. IR (cm™): 2867, 1692, 1581, 1442, 1350, 1327, 1298, 1246, 1199, 1093, 941, 849,
747. HRMS (ESI): m/z [M+Na]* calcd for CsgHi0s028Na 1275.6925, found 1275.6931, m/z [M+K]*
calcd for CsgH108028K 1291.6664, found 1291.6629.
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13,13',13"-[{5-[(E)-2-(4-{(E)-2-[4-(Diethoxymethyl)phenyl]ethenyl}phenyl)ethenyl]benzene-1,2,3-

triyl}tris(oxy)]tris(2,5,8,11,15,18,21,24-octaoxapentacosane) (34)
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According to GP3 a solution of phosphonate 32 (94.9 mg, 219 pumol) in dry THF (4 mL) was treated
with KO'Bu (26.9 mg, 239 umol) and aldehyde 31 (250 mg, 199 umol) was added. Purification by
column chromatography (silica gel, PE/DCM/EA/methanol = 5:3:1:1, Ry= 0.24) yielded 34 (158 mg,

103 pumol, 52 %) as a yellow oil.

'H NMR (300 MHz, CDCls): & 7.53-7.45 (m, 8H), 7.11 (s, 2H), 6.97 (s, 2H), 6.91-6.84 (m, 2H), 5.51
(s, 1H), 4.56 (quin, J = 5.1 Hz, 2H), 4.38 (quin, J = 4.9 Hz, 1H), 3.74-3.50 (m, 88H), 3.36 (s, 6H), 3.35
(s, 12H), 1.25 (t, J = 7.0 Hz, 6H). 3C{*H} NMR (150 MHz, CsDs): 6 153.1, 140.4, 139.3, 137.8, 137.6,
136.9,133.1,129.4,129.0,128.5,128.3,128.1,128.0,127.7,127.3, 126.7, 109.5, 101.3, 81.0, 78.6,
72.42,72.40,71.4,71.3,71.1-70.9 (m), 60.6, 58.7, 15.5. IR (cm™): HRMS (ESI): m/z [M+Na]* calcd
for C7sH1300290Na 1553.8595, found 1553.8600, m/z [M+K]* calcd for C7gH130029K 1569.8335, found
1569.8350.

4-[(E)-2-(4-{(E)-2-[3,4,5-Tris(2,5,8,11,15,18,21,24-octaoxapentacosan-13-yloxy)phenyl]-

ethenyl}phenyl)ethenyl]lbenzaldehyde (36)
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Compound 34 (50 mg, 32.6 umol, 1.00 eq) was dissolved in toluene (5 mL) and a catalytic amount
of iodine was added. The solution was refluxed for 5 h and quenched with a saturated aqueous
solution of sodium bisulfite (5 mL). The layers were separated and the aqueous layer was extracted
with DCM (4 x 10 mL). The combined organic extracts were dried over MgSQO4 and the solvents
were evaporated. Purification by column chromatography (silica gel, PE/DCM/ EA/methanol =
5:3:1:1, Rf = 0.22) afforded the desired compound as a bright yellow oil (44.0 mg, 30.2 umol, 92
%).
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'H NMR (300 MHz, CDCls): 6 9.98 (s, 1H), 7.86 (d, J = 8.2 Hz, 2H), 7.65 (d, J = 8.2 Hz, 2H), 7.54-7.48
(m, 4H), 7.25 (d, J = 16.4 Hz, 1H), 7.14 (d, /= 16.4 Hz, 1H), 7.01 (d, J = 16.4 Hz, 1H), 6.94 (d, J = 16.4
Hz, 1H), 6.87 (s, 2H), 4.56 (quin, J = 5.0 Hz, 2H), 4.38 (quin, J = 4.8 Hz, 1H), 3.77-3.49 (m, 84H), 3.35
(s, 6H), 3.34 (s, 12H). 3C{*H} NMR (75 MHz, CDCl3): & 191.6, 152.3, 143.6, 139.2, 137.7, 135.8,
135.4, 132.6, 131.9, 130.3, 129.1, 127.5, 127.4, 127.1, 126.0, 108.6, 80.3, 77.9, 72.0, 71.0, 71.0-
70.4 (m), 59.1. IR (cm™): 2868, 1693, 1594, 1453, 1434, 1349, 1305, 1249, 1199, 1093, 964, 845,
793, 538. HRMS (ESI): m/z [M+H]* calcd for C74H1210,8 1457.8044, found 1457.8092, m/z [M+Na]*
calcd for C74H120028Na 1479.7864, found 1479.7867, m/z [M+K]* calcd for C74H120028K 1495.7603,
found 1495.7617.

2-Ethenylbenzaldehyde (38)

0 z
H

In a heat-gun dried 100 mL round bottomed flask under a nitrogen atmosphere 2-bromostyrene
(37) (1.37 mL, 10.9 mmol, 1.00 eq) was dissolved in dry THF (50 mL). The solution was cooled to -
78 °C and n-Buli (4.81 mL of a 2.5 M solution in hexanes, 12.0 mmol, 1.10 eq) was added dropwise
over a period of 10 minutes. The reaction mixture was stirred for 1 h at -78 °C before N-
formylpiperidine (1.33 mL, 12.0 mmol, 1.10 eq) was added. After stirring for 30 minutes at -78 °C
the reaction mixture was allowed to warm to room temperature and stirred for 3 h. To quench
the reaction a saturated aqueous solution of NH4Cl (20 mL) and DCM (30 mL) were added. The
layers were separated and the aqueous layer was extracted with DCM (3 x 20 mL). The combined
organic extracts were dried over MgS04 and the solvents were evaporated in vacuo. The crude
product was purified by column chromatography (silica gel, PE/EA = 15:1, Rf = 0.30) to yield the
desired product as a colorless liquid (1.30 g, 9.84 mmol, 90 %).

Analytical data was in accordance with literature:[1%

IH NMR (400 MHz, CDCls): § 10.92 (s, 1H), 7.83 (d, J = 7.5 Hz, 1H), 7.58-7.50 (m, 3H), 7.45-7.41 (m,
1H), 5.70 (dd, J = 17.4 Hz, 1.2 Hz, 1H), 5.51 (dd, J = 12.1 Hz, 1.2 Hz, 1H).
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3-Ethenylbenzaldehyde (40)

In a heat-gun dried 100 mL round bottomed flask under a nitrogen atmosphere 3-bromostyrene
(39) (709 L, 5.46 mmol, 1.00 eq) was dissolved in dry THF (30 mL). The solution was cooled to -
78 °C and n-Buli (2.40 mL of a 2.5 M solution in hexanes, 6.01 mmol, 1.10 eq) was added dropwise
over a period of 5 minutes. The reaction mixture was stirred for 1 h at -78 °C before DMF (465 pL,
24.0 mmol, 1.10 eq) was added. After stirring for 30 minutes at -78 °C the reaction mixture was
allowed to warm to rt and stirred overnight. A saturated aqueous solution of NH4Cl (20 mL) and
DCM (30 mL) were added. The layers were separated and the aqueous layer was extracted with
DCM (3 x 20 mL). The combined organic layers were dried over MgSO. and the solvents were
evaporated in vacuo. The crude product was purified by column chromatography (silica gel, PE/EA

=15:1, Rr=0.24) to yield the desired product as a colorless liquid (608 mg, 4.60 mmol, 84 %).
Analytical data was in accordance with literature:[*01

1H NMR (400 MHz, CDCls): 6 10.02 (s, 1H), 7.90 (t, J = 1.6 Hz, 1H), 7.76 (dt, J = 7.6 Hz, 1.3 Hz, 1H),
7.65 (dt, J = 7.6 Hz, 1.3 Hz, 1H), 7.49 (t, J = 7.6 Hz, 1H), 6.77 (dd, J = 17.6 Hz, 11.0 Hz, 1H), 5.85 (d,
J=17.6 Hz, 1H), 5.36 (d, J = 11.0 Hz, 1H).

2,2'-{[2,5-Bis(2,5,8,11,15,18,21,24-octaoxapentacosan-13-yloxy)benzene-1,4-diyl]di-(E)-ethene-
2,1-diyl}dibenzaldehyde (42)

According to GP2 a solution of diiodide 25 (1.00 g, 913 umol), 2-ethenylbenzaldehyde (38)
(266 mg, 2.01 mmol), Pd(OAc)2 (8.20 mg, 36.5 umol), tris(o-tolyl)phosphine (55.6 mg, 183 umol)
and triethylamine (1 mL) in DMF (10 mL) was stirred at 100 °C for 48 h. Column chromatography
(silica gel, PE/DCM/EA/methanol = 5:3:1:0.6, Rs = 0.13) afforded the desired compound as a

viscous yellow oil (574 mg, 520 umol, 57 %).
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'H NMR (400 MHz, CDCls): 6 10.36 (s, 2H), 8.04 (d, J = 16.4 Hz, 2H), 7.84 (dd, J = 7.8 Hz, 1.2 Hz, 2H),
7.75(d, J=7.8 Hz, 2H), 7.59 (td, J = 7.6 Hz, 1.2 Hz, 2H), 7.45-7.40 (m, 4H), 7.38 (s, 2H), 4.55 (quin,
J =5.0 Hz, 2H), 3.79-3.78 (m, 8H), 3.69-3.66 (m, 8H), 3.63-3.56 (m, 32H), 3.50-3.48 (m, 8H), 3.33
(s, 12H). 33C{*H} NMR (100 MHz, CDCls): 6 192.6, 151.4, 140.7, 133.8, 133.2, 131.9, 129.1, 129.0,
127.6,127.5,125.4,114.9,79.6,72.1,71.2,70.8-70.6 (m), 59.1. IR (cm™): 2868, 1689, 1594, 1494,
1474, 1416, 1349, 1284, 1247, 1195, 1098, 965, 872, 848, 760, 660. HRMS (ESI): m/z [M+H]* calcd
for CsgHg7020 1103.5791, found 1103.5797, m/z [M+K]* calcd for CsgHgsO20K 1141.5350, found
1141.5352. Elemental analysis: Calcd (%) for CsgHgeO20: C 63.14, H 7.86, found: C 62.87, H 7.95.

2,2'-{[2,5-Bis(hexyloxy)benzene-1,4-diyl]di-(E)-ethene-2,1-diyl}dibenzaldehyde (43)

Diiodide 41 (500 mg, 943 umol), 2-ethenylbenzaldehyde (38) (274 mg, 2.07 mmol), Pd(OAc)2
(8.47 mg, 37.7 umol), tris(o-tolyl)phosphine (57.4 mg, 189 umol) and triethylamine (1 mL) were
dissolved in DMF (10 mL) and reacted according to GP2 for 72 h. Column chromatography (silica
gel, toluene, Ry = 0.44) afforded the desired compound as an orange solid (302 mg, 561 umol,
60 %).

Mp = 136-138 °C. *H NMR (400 MHz, CDCl5): & 10.38 (s, 2H), 8.09 (d, J = 16.4 Hz, 2H), 7.85 (dd, J =
7.7 Hz, 1.3 Hz, 2H), 7.76 (d, J = 7.7 Hz, 2H), 7.59 (td, J = 7.7 Hz, 1.3 Hz, 2H), 7.46-7.41 (m, 4H), 7.19
(s, 2H), 4.09 (t, J = 6.5 Hz, 4H), 1.88 ( quin , J = 6.5 Hz, 4H), 1.58-1.50 (m, 4H), 1.42-1.32 (m, 8H),
0.90 (t, J = 7.0 Hz, 6H). 3C{*H} NMR (100 MHz, CDCl3): 6 192.7, 151.6, 140.8, 133.9, 133.1, 132.1,
129.1, 127.6, 127.4, 127.3, 125.2, 111.3, 69.7, 31.8, 29.6, 26.1, 22.8, 14.1. IR (cm™): 3063, 2950,
2925, 2870, 2857, 1676, 1622, 1595, 1497, 1474, 1466, 1430, 1416, 1393, 1347, 1326, 1284, 1256,
1206, 1192, 1156, 1071, 1041, 1005, 958, 864, 846, 813, 749, 722, 662, 643, 606, 519. HRMS
(DART): m/z [M+H]*calcd for C36Ha304 539.3161, found 539.3156. Elemental analysis: Calcd (%) for
C36H4204: C 80.26, H 7.86, found: C 80.01, H 7.67.
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3,3'-{[2,5-Bis(2,5,8,11,15,18,21,24-octaoxapentacosan-13-yloxy)benzene-1,4-diyl]di-(E)-ethene-
2,1-diyl}dibenzaldehyde (44)
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Diiodide 25 (1.00 g, 913 umol), 3-ethenylbenzaldehyde (40) (266 mg, 2.01 mmol), Pd(OAc),
(8.20 mg, 36.5 umol), tris(o-tolyl)phosphine (55.6 mg, 183 umol) and triethylamine (1 mL) were
dissolved in DMF (10 mL) and reacted according to GP2 for 48 h. Column chromatography (silica
gel, PE/DCM/EA/methanol = 5:3:1:0.6, Rf = 0.10) afforded the desired compound as a viscous
yellow oil (402 mg, 364 pmol, 40 %).

'H NMR (500 MHz, CDCls): 6 10.05 (s, 2H), 8.02 (s, 2H), 7.80 (d, J = 7.6 Hz, 2H), 7.76 (d, J = 7.6 Hz,
2H), 7.58 (d, J = 16.5 Hz, 2H), 7.53 (t, J = 7.6 Hz, 2H), 7.36 (s, 2H), 7.16 (d, J = 16.5 Hz, 2H), 4.54
(quin, J = 5.0 Hz, 2H), 3.80-3.78 (m, 8H), 3.70-3.57 (m, 40H), 3.50-3.48 (m, 8H), 3.33 (s, 12H).
13C{*H} NMR (125 MHz, CDCls): 6 192.5, 151.3, 139.0, 137.0, 132.4, 129.5, 128.73, 128.70, 127.8,
127.7,125.2,114.5,79.8, 72.0, 71.2, 70.9, 70.7-70.6 (m), 59.1. IR (cm™): 2869, 1696, 1596, 1578,
1494, 1452, 1416, 1350, 1289, 1248, 1197, 1097, 966, 849, 793, 694, 648. HRMS (ESI): m/z [M+H]*
calcd for CsgHs7020 1103.5791, found 1103.5809, m/z [M+K]* calcd for CsgHgsO20K 1141.5350,
found 1141.5361.

3,3'-{[2,5-Bis(hexyloxy)benzene-1,4-diyl]di-(E)-ethene-2,1-diyl}dibenzaldehyde (45)

A solution of diiodide 41 (500 mg, 943 umol), 3-ethenylbenzaldehyde (40) (274 mg, 2.07 mmol),
Pd(OAc), (8.47 mg, 37.7 umol), tris(o-tolyl)phosphine (57.4 mg, 189 umol) and triethylamine
(1 mL) in DMF (10 mL) was reacted according to GP2 for 48 h. Column chromatography (silica gel,
toluene, Ry = 0.38) afforded the desired compound as a yellow solid (354 mg, 657 umol, 70 %).
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Mp =113-115 °C. *H NMR (400 MHz, CDCls): 6 10.06 (s, 2H), 8.02 (m, 2H), 7.80-7.75 (m, 4H), 7.58-
7.51 (m, 4H), 7.22 (d, J = 16.4 Hz, 2H), 7.14 (s, 2H), 4.09 (t, J = 6.5 Hz, 4H), 1.90 (quin, J = 6.6 Hz,
4H), 1.60-1.53 (m, 4H), 1.44-1.36 (m, 8H), 0.93 (t, J = 7.0 Hz, 6H). 1*C{*H} NMR (100 MHz, CDCls):
6 192.4, 151.4, 139.2, 137.1, 132.3, 129.5, 128.7, 127.8, 127.7, 126.9, 125.6, 111.1, 69.7, 31.8,
29.6,26.1,22.8,14.2. IR (cm™): 2928, 2856, 2728, 1696, 1595, 1579, 1498, 1466, 1424, 1388, 1290,
1263, 1231, 1205, 1145, 1033, 962, 845, 781, 689, 648, 607. HRMS (FAB): m/z [M]* calcd for
C36H4204 538.3083, found 538.3111. Elemental analysis: Calcd (%) for C3sH4204: C 80.26, H 7.86,
found: C 80.40, H 7.87.

4,4'-{[2,5-Bis(hexyloxy)benzene-1,4-diyl]di-(E)-ethene-2,1-diyl}dibenzaldehyde (47)
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According to GP3 for bisphosphonates a solution of 46 (2.50 g, 4.16 mmol) in dry THF (80 mL) was

treated with KO'Bu (1.07 g, 9.57 mmol) and 4-(diethoxymethyl)benzaldehyde (1.82 g, 8.74 mmol)

was added. The crude product was deprotected in the next step without further purification.
Deacetalization:

Deacetalization was carried out according to GP4. Recrystallization from PE/EA = 3:1 afforded the

desired compound as yellow needles (1.17 g, 1.70 mmol, 41 % over two steps).

Mp = 176-178 °C. *H NMR (400 MHz, CDCls): 6 10.00 (s, 2H), 7.87 (d, J = 8.3 Hz, 4H), 7.68-7.61 (m,
6H), 7.20 (d, J = 16.4 Hz, 2H), 7.14 (s, 2H), 4.09 (t, J = 6.5 Hz, 4H), 1.90 (quin, J = 6.5 Hz, 4H), 1.60-
1.53 (m, 4H), 1.45-1.36 (m, 8H), 0.94 (t, J = 7.0 Hz, 6H). 3C{*H} NMR (100 MHz, CDCls): § 191.7,
151.6, 144.2, 135.4, 130.4, 128.1, 127.12, 127.06, 111.0, 69.7, 31.8, 29.6, 26.1, 22.8, 14.2. IR (cm"
1): 2924, 2854, 2272, 1686, 1592, 1561, 1490, 1465, 1424, 1384, 1343, 1307, 1246, 1201, 1165,
1040, 1009, 967, 853, 815, 759, 722, 667, 623, 513. HRMS (FAB): m/z [M]* calcd for C3sHa204
538.3083, found 538.3092. Elemental analysis: Calcd (%) for CssH4204: C 80.26, H 7.86, found: C
80.22, H 8.01.
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Diethyl [4-{(E)-2-[4-(diethoxymethyl)phenyl]lethenyl}-2,5-bis(hexyloxy)benzyl]

phosphonate (48)

FieCe ﬁ’(OEt)z
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Bisphosphonate 46 (4.00 g, 6.91 mmol, 1.25 eq) was dissolved in dry THF (100 mL) and the solution
was cooled to 0 °C. KO'Bu (695 mg, 6.19 mmol, 1.12 eq) was added slowly and the mixture was
stirred 5 min before 4-(diethoxymethyl)benzaldehyde (1.10 mL, 5.53 mmol, 1.00 eq) was added
as quickly as possible. The reaction mixture was stirred at 0 °C for 40 min. Then the reaction was
qguenched by addition of a saturated aqueous solution of NH4Cl (40 mL). The layers were separated
and the aqueous layer was extracted with DCM (3 x 50 mL). The combined organic extracts were
dried over MgS04 and the solvents were evaporated. The crude product was purified by column
chromatography (silica gel, PE/EA = 3:2 + 2 % diethylamine, Rs = 0.14) to yield the desired

compound as an inseparable mixture of (E)- and (2)-isomers (1.07 g, 1.69 mmol, 31 %).

HRMS (ESI): m/z [M+H]* calcd for CssHssO7P 633.3920, found 633.3920, m/z [M+Na]* calcd for
CseHs707PNa 655.3740, found 655.3739, m/z [M+K]* calcd for CsgHs70,PK 671.3479, found
671.3478.

4-[(E)-2-{2,5-Bis(hexyloxy)-4-[(E)-2-phenylethenyl]phenyl}ethenyl]benzaldehyde (52)

According to GP3 a solution of phosphonate 48 (200 mg, 316 pmol) in dry THF (4 mL) was treated
with KO'Bu (38.7 mg, 345 umol) and benzaldehyde (49) (30.5 mg, 287 umol) was added. The crude

acetal was deprotected without further purification.
Deacetalization:

Deacetalization was carried out according to GP4. Column chromatography (silica gel,
PE/EA = 20:1, Rs= 0.14) afforded the desired aldehyde as an orange solid (108 mg, 211 umol, 67 %

over two steps).
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Mp = 86-88 °C. 'H NMR (300 MHz, CDCls): & 10.00 (s, 1H), 7.87 (d, J = 8.3 Hz, 2H), 7.66 (d, J = 8.3
Hz, 2H), 7.64 (d, J = 16.7 Hz, 1H), 7.55-7.53 (m, 2H), 7.49 (d, J = 16.7 Hz, 1H), 7.37 (t, J = 7.7 Hz, 2H),
7.29-7.24 (m, 1H), 7.20-7.13 (m, 4H), 4.07 (q, J = 6.7 Hz, 4H), 1.93-1.84 (m, 4H), 1.58-1.51 (m, 4H),
1.42-1.37 (m, 8H), 0.93 (t, J = 6.7 Hz, 6H). 3C{*H} NMR (100 MHz, CDCl3): § 191.7, 151.7, 151.3,
144.4, 138.0, 135.3, 130.4, 129.6, 128.8, 128.2, 127.7, 127.5, 127.3, 127.0, 126.7, 126.1, 123.5,
111.2, 110.8, 69.8, 69.7, 31.8, 29.63, 29.60, 26.12, 26.11, 22.8, 14.2. IR (cm™}): 2926, 2856, 2723,
1696, 1594, 1566, 1490, 1466, 1425, 1386, 1342, 1304, 1245, 1201, 1164, 1043, 1011, 961, 862,
844, 809, 751, 707, 689, 506. HRMS (EI): m/z [M]* calcd for C3sH4203 510.3134, found 510.3137.

4-{(E)-2-[2,5-Bis(hexyloxy)-4-{(E)-2-[4-(trifluoromethyl)phenyl]lethenyl}phenyl]ethenyl}-
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According to GP3 a solution of phosphonate 48 (200 mg, 316 umol) in dry THF (4 mL) was treated

benzaldehyde (53)

with KO'Bu (38.7 mg, 345 umol) and 4-(trifluoromethyl)benzaldehyde (50) (50.0 mg, 287 umol)
was added. Due to partial deacetalization detected by *H NMR spectroscopy the crude product

was deprotected completely without further purification.
Deacetalization:

Deacetalization was completed according to GP4. Purification by column chromatography (silica

gel, PE/EA = 30:1, Rf= 0.08) yielded 53 as a yellow solid (82.0 mg, 114 umol, 36 % over two steps).

Mp = 153-155 °C. *H NMR (300 MHz, CDCls): & 10.00 (s, 1H), 7.87 (d, J = 8.2 Hz, 2H), 7.67 (d, J = 8.2
Hz, 2H), 7.64 (d, J = 16.4 Hz, 1H), 7.61 (s, 4H), 7.56 (d, J = 16.4 Hz, 1H), 7.20 (d, J = 16.4 Hz, 1H),
7.18 (d, J = 16.4 Hz, 1H), 7.14 (m, 2H), 4.08 (td, J = 6.5 Hz, 2.2 Hz, 4H), 1.92-1.86 (m, 4H), 1.59-1.54
(m, 4H), 1.42-1.38 (m, 8H), 0.93 (t, J = 6.5 Hz, 6H). 3C{*H} NMR (125 MHz, CDCl3): 5 191.8, 151.5,
151.4, 144.2, 141.5, 135.3, 130.4, 129.2 (q, J = 32.5 Hz), 127.85, 127.82, 127.2, 127.1, 127.0,
126.73,126.71,126.0, 125.8 (q, J = 3.8 Hz), 124.4 (g, J = 271.7 Hz), 110.9, 110.8, 69.6, 31.76, 31.75,
29.5, 26.10, 16.09, 22.80, 22.79, 14.19. °F{*H} NMR (470 MHz, CDCls): & -62.39. IR (cm™}): 2935,
2857, 2717, 1695, 1611, 1593, 1564, 1497, 1471, 1426, 1391, 1321, 1247, 1210, 1186, 1160, 1107,
1066, 1033, 1014, 965, 950, 848, 815, 747, 726, 667, 593, 510. HRMS (DART): m/z [M+H]* calcd
for CssHa2F303 579.3086, found 579.3075.
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4-{(E)-2-[4-{(E)-2-[3,5-Bis(trifluoromethyl)phenyl]lethenyl}-2,5-bis(hexyloxy)phenyl]lethenyl}-

benzaldehyde (54)

According to GP3 a solution of phosphonate 48 (200 mg, 316 pumol) in dry THF (4 mL) was treated
with KO'Bu (38.7 mg, 345 umol) and 3,5-bis(trifluoromethyl)benzaldehyde (51) (69.6 mg, 287
pumol) was added. Purification by column chromatography (silica gel, PE/EA = 30:1 + 2%

diethylamine) afforded a mixture of the acetal and the aldehyde.
Deacetalization:

Deacetalization was completed according to GP4 and 54 was obtained as a yellow solid (72.0 mg,

111 pmol, 39 % over two steps).

Mp = 125-127 °C. 'H NMR (400 MHz, CDCls): § 10.00, (s. 1H), 7.92 (br, 2H), 7.88 (d, J = 8.2 Hz, 2H),
7.73 (br, 1H), 7.67 (d, J = 8.2 Hz, 2H), 7.63 (d, J = 16.4 Hz, 1H), 7.57 (d, J = 16.4 Hz, 1H), 7.23 (d, J =
16.4 Hz, 1H), 7.21 (d, J = 16.4 Hz, 1H), 7.15 (s, 1H), 7.12 (s, 1H), 4.12-4.07 (m, 4H), 1.90 (quin, J =
6.6 Hz, 4H), 1.59-1.53 (m, 4H), 1.44-1.36 (m, 8H), 0.95-0.90 (m, 6H). 3C{*H} NMR (125 MHz, CDCl3):
5191.8,151.6, 151.5, 144.1, 140.1, 135.4, 132.1 (q, / = 33.2 Hz), 130.4, 128.2, 127.5, 127.2, 127.1,
127.0, 126.3, 126.2-126.1 (m), 123.5 (q, J = 273.1 Hz), 120.7 (quin, J = 3.7 Hz), 111.1, 110.8, 69.6,
31.7,29.53,29.51, 26.2, 26.1, 22.80, 22.75, 14.2, 14.1. *F{*H} NMR (470 MHz, CDCls): § -63.01. IR
(cm™): 2929, 2858, 1695, 1595, 1566, 1497, 1468, 1426, 1379, 1274, 1261, 1205, 1177, 1161, 1117,
1031, 959, 942, 886, 864, 844, 807, 697, 682, 512. HRMS (DART): m/z [M]* calcd for Cs;HaoFsO3
646.2882, found 646.2877.
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4-lodo-2-(trifluoromethyl)benzaldehyde (56)

CF,

Under a nitrogen atmosphere a solution of 4-iodo-2-(trifluoromethyl)benzonitrile (55) (1.00 g,
3.37 mmol, 1.00 eq) in dry DCM (10 mL) was treated with DIBAL (4.04 mL of a 1 M solution in DCM,
4.04 mmol, 1.20 eq) at 0 °C. The ice bath was removed and the reaction mixture was stirred at rt
for 3 h. The mixture was carefully poured into a mixture of crushed ice (25 g) and 6 M HCI (65 mL)
and stirred for 1 h. The layers were separated and the aqueous layer was extracted with DCM (2 x
50 mL). The combined organic extracts were washed with a 10 % aqueous solution of NaHCO3 and
brine and dried over MgSQa. The solvents were removed under reduced pressure to yield the

desired compound as a colorless solid (1.00 g, 3.33 mmol, 99 %).

Mp = 74-76 °C. 'H NMR (500 MHz, CDCls): & 10.33 (m, 1H), 8.13 (s, 1H), 8.08 (d, J = 8.1 Hz, 1H),
7.81 (d, J = 8.1 Hz, 1H). 3C{*H} NMR (125 MHz, CDCl): & 188.2 (q, J = 2.9 Hz), 141.9, 135.3 (q, J =
5.8 Hz), 133.0 (m), 132.1 (q, J = 32.9 Hz), 130.3, 122.7 (q, J = 275.0 Hz), 101.3. *F{*H} NMR (470
MHz, CDCls): & -55.81. IR (cm™): 2359, 1686, 1580, 1559, 1418, 1300, 1271, 1202, 1155, 1115,
1063, 1049, 898, 846, 831, 781, 686, 656, 515, 509, 446. HRMS (EI): m/z [M]* calcd for CgHaFslO
299.9259, found 299.9272.

2-[4-lodo-2-(trifluoromethyl)phenyl]-1,3-dioxolane (57)

M\
0_0

CF,

To a suspension of 56 (500 mg, 1.67 mmol, 1.00 eq) and triethyl orthoformate (195 uL, 1.83 mmaol,
1.10 eq) in ethylene glycol (1 mL) tetra-n-butylammonium tribromide (9.00 mg, 16.7 umol, 0.01
eq) was added. The reaction mixture was stirred at rt overnight. The reaction mixture was purified
by column chromatography (silica gel, PE/EA = 20:1, Ry = 0.18) to yield the desired compound as a
colorless oil (398 mg, 1.16 mmol, 69 %).

IH NMR (300 MHz, CDCl3): & 7.99 (m, 1H), 7.94-7.91 (m, 1H), 7.54 (d, J = 8.3 Hz, 1H), 6.07 (m, 1H),
4.18-4.03 (m, 4H). 3C{*H} NMR (125 MHz, CDCls): & 141.3-141.2 (m), 136.2-136.1 (m), 134.8 (q, J
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= 5.8 Hz), 130.4 (q, J = 31.8 Hz), 129.8, 123.0 (q, J = 275.4 Hz), 99.4 (q, J = 2.3 Hz), 94.7, 65.8.
19F{!H} NMR (282 MHz, CDCls): 6 -57.97. IR (cm™): 2889, 2359, 1416, 1300, 1271, 1211, 1167, 1122,
1088, 1044, 976, 942, 891, 851, 823, 722, 684, 651, 536, 472. HRMS (El): m/z [M]* calcd for
C10HsF310, 343.9521, found 343.9524.

2-[4-Ethenyl-2-(trifluoromethyl)phenyl]-1,3-dioxolane (58)

0 _0
CF3

A solution of 57 (690 mg, 2.01 mmol, 1.00 eq) in dry DMF (20 mL) was degassed. After addition of
vinyl tributyltin (642 pL, 2.21 mmol, 1.10 eq) and Pd(PPhs)s (116 mg, 100 umol, 5 mol%) the
reaction mixture was stirred at 100 °C overnight. The reaction mixture was cooled to rt, filtered
through Celite with DCM as eluent and the solvents were removed under reduced pressure. The
residue was purified by column chromatography (silica gel, PE/EA = 20:1, Ry = 0.15) to yield the

desired product as a colorless oil (407 mg, 1.67 mmol, 83 %).

14 NMR (300 MHz, CDCl3): § 7.78 (d, J = 8.2 Hz, 1H), 7.68 (m, 1H), 7.62-7.59 (m, 1H), 6.74 (dd, J =
17.6 Hz, 10.9 Hz, 1H), 6.11 (m, 1H), 5.84 (d, J = 17.6 Hz, 1H), 5.38 (d, J = 10.9 Hz, 1H), 4.23-4.02 (m,
4H). 3C{*H} NMR (125 MHz, CDCl3): 6 138.9, 135.5-135.4 (m), 135.4, 129.5-129.4 (m), 129.1 (q, J =
31.4 Hz), 128.4, 124.1 (q, J = 273.6 Hz), 123.7 (g, J = 5.8 Hz), 116.5, 99.7 (q, J = 2.6 Hz), 65.7.
19F{'H} NMR (282 MHz, CDCls): 6 -57.87. IR (cm™): 2890, 1435, 1408, 1316, 1279, 1196, 1162, 1119,
1088, 1049, 987, 958, 943, 917, 902, 846, 821, 739, 723, 667. HRMS (El): m/z [M]* calcd for
C12H11F30; 244.0711, found 244.0703.

4,4'{[2,5-Bis(2,5,8,11,15,18,21,24-octaoxapentacosan-13-yloxy)benzene-1,4-diyl]di-(E)-ethene-

2,1-diyllbis[2-(trifluoromethyl)benzaldehyde] (61)

Swo 0
£ ay,
AR Yavet
o

According to GP2 a solution of diiodide 25 (200 mg, 183 umol), dioxolane 58 (98.2 mg, 402 umol),

Pd(OAc); (2.00 mg, 7.3 umol), tris(o-tolyl)phosphine (11.1 mg, 36.5 pmol) and triethylamine
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(0.5 mL) in DMF (5 mL) was stirred at 120 °C for 72 h. Column chromatography (silica gel,
PE/DCM/EA/methanol = 5:3:1:0.5, Ry = 0.12) afforded the impure acetal as a yellow oil.

Deacetalization:

Deacetalization was carried out according to GP4 at 40 °C. Column chromatography (silica gel,
EA/methanol = 10:0.6, Ry = 0.28) afforded the desired compound as an orange oil (118 mg, 95.2

umol, 52 % over two steps).

'H NMR (400 MHz, CDCl3): & 10.36 (m, 2H), 8.13 (d, J = 8.1 Hz, 2H), 7.88-7.84 (m, 4H), 7.70 (d, J =
16.5 Hz, 2H), 7.40 (s, 2H), 7.21 (d, J = 16.5 Hz, 2H), 4.55 (quin, J = 5.0 Hz, 2H), 3.83-3.76 (m, 8H),
3.70-3.57 (m, 40H), 3.50-3.48 (m, 8H), 3.33 (s, 12H). *C{*H} NMR (100 MHz, CDCl5): 6 188.4 (m),
151.7,143.7,132.1 (m), 131.7 (q, J = 32.2 Hz), 129.9, 129.6, 128.8, 128.4, 127.2,124.3 (q, J = 5.7
Hz), 123.9 (q, J = 275.2 Hz), 114.8, 80.0, 72.0, 71.2, 70.9, 70.7-70.6 (m), 59.1. *F{*H} NMR (282
MHz, CDCls): 6 -55.81. IR (cm™): 2871, 1692, 1596, 1486, 1456, 1420, 1349, 1320, 1273, 1252,
1199, 1165, 1103, 1050, 966, 926, 850, 806, 667, 535. HRMS (ESI): m/z [M+H]* calcd for CeoHssFsO20
1239.5533, found 1239.5554; m/z [M+Na]* calcd for CeoHsaFsO20Na 1261.5352, found 1261.5370.
Elemental analysis: Calcd (%) for CeoHsaFeO20: C 58.15, H 6.83, found: C 57.79, H 6.81.

2,2'-([2,5-Bis(hexyloxy)benzene-1,4-diyl]bis{(E)-ethene-2,1-diyl[2-(trifluoromethyl)benzene-4,1-

diyl]}bis(1,3-dioxolane) (60)
H13C60
j
[ O OCeH13

According to GP2 a solution of diiodide 41 (150 mg, 283 umol), styrene derivative 58 (152 mg,

622 umol), Pd(OAc); (2.50 mg, 11.3 umol), tris(o-tolyl)phosphine (17.2 mg, 56.6 umol) and
triethylamine (0.5 mL) in DMF (5 mL) was stirred at 120 °C for 72 h. Column chromatography (silica
gel, PE/EA = 10:2, Rs= 0.20) afforded the acetal as a bright yellow solid (158 mg, 207 umol, 73 %).

Mp = 143-145 °C. *H NMR (300 MHz, CDCl): & 7.82-7.79 (m, 4H), 7.72 (d, J = 8.3 Hz, 2H), 7.54 (d,
J=16.5 Hz, 2H), 7.17 (d, J = 16.4 Hz, 2H), 7.12 (s, 2H), 6.13 (m, 2H), 4.23-4.05 (m, 4H), 1.88 (quin,
J=6.9 Hz, 4H), 1.58-1.54 (m, 4H), 1.43-1.37 (m, 8H), 0.92 (t, J = 6.9 Hz, 6H). 3C{tH} NMR (100 MHz,
CDCl3): 6 151.5, 139.4, 134.9, 129.7, 129.3 (q, / = 31.2 Hz), 128.5, 127.4, 126.9, 126.1, 124.2 (q, J =
274.4 Hz), 124.1 (g, J = 5.7 Hz), 111.1, 99.8 (q, J = 2.4 Hz), 69.7, 65.8, 31.8, 29.6, 26.1, 22.8, 14.1.
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19F{*H} NMR (282 MHz, CDCl3): 6 -57.88. IR (cm™): 2958, 2934, 2862, 1611, 1496, 1473, 1433, 1422,
1395, 1345, 1313, 1283, 1253, 1208, 1198, 1162, 1118, 1079, 1046, 1028, 991, 970, 952, 928, 896,
858, 819, 718, 682, 667, 549. HRMS (El): m/z [M]* calcd for Cs2HagFsOs 762.3355, found 762.3344.

4,4'-{[2,5-Bis(hexyloxy)benzene-1,4-diyl]di-(E)-ethene-2,1-diyl}bis[2-

(trifluoromethyl)benzaldehyde] (62)

H43Cs0
M oY v,
g O OCgHis

Deacetalization of 60 (140 mg, 184 umol, 1.00 eq) was carried out according to GP4. Column

chromatography (silica gel, PE/EA = 20:1, Rs = 0.18) afforded the desired compound as an orange
solid (105 mg, 156 pmol, 85 %).

Mp = 189-191 °C. 'H NMR (600 MHz, CDCls): & 10.37 (s, 2H), 8.14 (d, J = 8.0 Hz, 2H), 7.88 (s, 2H),
7.81(d, J = 8.0 Hz, 2H), 7.67 (d, J = 16.5 Hz, 2H), 7.25 (d, J = 16.5 Hz, 2H), 7.14 (s, 2H), 4.10 (t, J =
6.4 Hz, 4H), 1.91 (quin, J =6.6 Hz, 4H), 1.57 (quin, J = 7.3 Hz, 4H), 1.44-1.35 (m, 8H), 0.92 (t, /= 7.1
Hz, 6H). 3C{*H} NMR (150 MHz, CDCl3): 5 188.5-188.4 (m), 151.7, 143.6, 132.1, 131.8 (q, J = 32.3
Hz), 129.9, 129.5, 128.5, 127.1, 126.9, 124.2 (g, J = 5.7 Hz), 123.9 (q, J = 274.5 Hz), 111.1, 69.6,
31.7,29.5, 26.1, 22.8, 14.1. *F{*H} NMR (282 MHz, CDCls): § -55.90. IR (cm'!): 1930, 2873, 2860,
2792, 1686, 1591, 1506, 1489, 1468, 1425, 1395, 1346, 1318, 1294, 1273, 1204, 1162, 1116, 1105,
1078, 1047, 1013, 999, 97, 956, 897, 846, 808, 775, 709, 667, 533. HRMS (El): m/z [M]* calcd for
CasHaoFs04 674.2831, found 674.2823.

13,13'-[(2,5-Bis((E)-4-vinylstyryl)-1,4-phenylene)bis(oxy)]bis(2,5,8,11,15,18,21,24-

Methyltriphenylphosphonium bromide (712 mg, 1.99 mmol, 2.20 eq) was suspended in dry THF

octaoxapentacosane) (63)

(4 mL) and the suspension was cooled to 0 °C. KO'Bu (223 mg, 1.99 mmol, 2.20 eq) was added and
the mixture was stirred at 0 °C for 1 h before the dialdehyde 21 (1.00 g, 906 pumol, 1.00 eq) was
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added carefully. The reaction mixture was stirred at 0 °C for 30 min and then at room temperature
overnight before the reaction was quenched by addition of a saturated aqueous solution of NH4Cl
(10 mL). The layers were separated and the aqueous layer was extracted with DCM (4 x 10 mL).
The combined organic extracts were dried over MgS0O4 and the solvents were evaporated. The
crude product was purified by column chromatography (silica gel, PE/DCM/EA/methanol =
5:3:1:0.5, Rr= 0.16) and further by size exclusion chromatography (polystyrene beads, toluene) to
yield 63 as a bright yellow oil (803 mg, 730 umol, 81 %).

H NMR (300 MHz, CDCls): § 7.52-7.46 (m, 6H), 7.40 (d, J = 8.3 Hz, 4H), 7.33 (s, 2H), 7.06 (d, J = 16.4
Hz, 2H), 6.72 (dd, J = 17.6 Hz, 11.0 Hz, 2H), 5.76 (d, J = 17.6 Hz, 2H), 5.25 (d, J = 11.0 Hz, 2H), 4.51
(quin, J = 5.0 Hz, 2H), 3.79-3.77 (m, 8H), 3.71-3.56 (m, 40H), 3.52-3.48 (m, 8H), 3.34 (s, 12H).
13C{1H} NMR (100 MHz, CDCl3): & 151.1, 137.6, 136.9, 136.6, 128.9, 128.6, 126.9, 126.7, 123.3,
114.3, 113.7, 79.8, 72.0, 71.2, 70.8-70.6 (m), 59.1. IR (cm™): 2868, 1694, 1598, 1511, 1488, 1455,
1415, 1349, 1295, 1249, 1198, 1096, 969, 848, 827, 727. HRMS (ESI): m/z [M+Na]* calcd for
CeoHsoO1sNa 1121.6025, found 1121.6044; m/z [M+K]* calcd for CeoHsoO1sK 1137.5764, found
1137.5771.

2,2'-(((1E,1'E)-(((1E,1'E)-(2,5-Bis(2,5,8,11,15,18,21,24-octaoxapentacosan-13-yloxy)-1,4-

phenylene)bis(ethene-2,1-diyl))bis(4,1-phenylene))bis(ethene-2,1-diyl))bis(4,1-

phenylene))bis(1,3-dioxolane) (64)

According to GP2 a solution of 63 (200 mg, 182 umol), 2-(4-iodophenyl)-1,3-dioxolane (110 mg,
400 pumol), Pd(OAc); (4.08 mg, 18.2 umol, 0.10 eq), tris(o-tolyl)phosphine (22 mg, 72.8 umol,
0.40 eq) and triethylamine (0.5 mL) in DMF (5 mL) was stirred at 120 °C for 72 h. Column
chromatography (silica gel, PE/DCM/EA/methanol = 5:3:1:0.5, Ry = 0.09) afforded the acetal as a

viscous yellow oil (97.0 mg, 69.5 umol, 38 %).

IH NMR (300 MHz, CDCl3): & 7.56-7.46 (m, 18H), 7.36-7.33 (m, 2H), 7.13 (s, 4H), 7.08 (d, J = 16.4
Hz, 2H), 5.83 (s, 2H), 4.53 (quin, J = 5.0 Hz, 2H), 4.18-4.03 (m, 8H), 3.80-3.78 (m, 8H), 3.70-3.57 (m,
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40H), 3.51-3.48 (m, 8H), 3.34 (s, 12H). C{*H} NMR (150 MHz, CDCls): 6 151.0, 138.4, 137.5, 137.1,
136.5,129.0, 128.6, 128.6, 128.0, 127.1, 127.0, 127.0, 126.6, 123.3, 114.2, 103.7, 79.8, 72.0, 71.2,
70.8, 70.7-70.6 (m), 65.4, 59.2. IR (cm): 2871, 1611, 1514, 1487, 1454, 1417, 1389, 1349, 1302,
1249, 1197, 1079, 964, 942, 823, 749, 551. HRMS (ESI): m/z [M+Na]* calcd for CssH1060::Na
1417.7073, found 1417.7068; m/z [M+K]"* calcd for C7sH10s022K 1433.6813, found 1433.6807.

4,4'-((1E,1'E)-(((1E,1'E)-(2,5-Bis(2,5,8,11,15,18,21,24-octaoxapentacosan-13-yloxy)-1,4-

phenylene)bis(ethene-2,1-diyl))bis(4,1-phenylene))bis(ethene-2,1-diyl))dibenzaldehyde (65)

Deacetalization of 64 (74.0 mg, 53.0 umol, 1.00 eq) was carried out according to GP4. Column
chromatography (silica gel, PE/DCM/EA/methanol = 5:3:1:0.6, Ry = 0.17) afforded 65 as a viscous
yellow oil (67.0 mg, 51.2 umol, 97 %).

1H NMR (300 MHz, CDCl5): 6 10.00 (s, 2H), 7.88 (d, J/ = 8.2 Hz, 4H), 7.67 (d, J = 8.2 Hz, 4H), 7.58-7.52
(m, 10H), 7.36 (s, 2H), 7.28 (d, J = 16.2 Hz, 2H), 7.16 (d, J = 16.5 Hz, 2H), 7.09 (d, J = 16.5 Hz, 2H),
4.54 (quin, J = 4.8 Hz, 2H), 3.81-3.79 (m, 8H), 3.71-3.57 (m, 40H), 3.51-3.48 (m, 8H), 3.34 (s, 12H).
1BC{*H}NMR (75 MHz, CDCl3): § 191.7,151.2, 143.6,138.3,135.9, 135.4, 132.0,130.4, 129.0, 128.5,
127.4,127.2,127.0,123.9, 114.3,79.8, 72.0,71.2, 70.9, 70.7-70.6 (m), 59.1. IR (cm™): 2865, 1687,
1593, 1566, 1514, 1479, 1451, 1415, 1349, 1328, 1304, 1250, 1209, 1197, 1163, 1139, 1100, 969,
945, 906, 864, 845, 826, 791, 756, 546. HRMS (ESI): m/z [M+H]* calcd for C7aHg9020 1307.6730,
found 1307.6775.

13,13’-[Benzene-1,4-diylbis(oxy)]lbis(2,5,8,11,15,18,21,24-octaoxapentacosane) (24)

OSw

&

SwO

Tosylate 19 (10.0 g, 18.6 mmol), K,CO3 (7.00 g, 50.6 mmol) and hydroquinone (930 mg, 8.44 mmol)
were reacted according to GP1. Column chromatography (silica gel, EA/methanol = 10:0.7 to 10:1)
afforded a slightly yellow oil (4.52 g, 5.36 mmol, 64%).
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'H NMR (300 MHz, CDCls): 6 6.87 (s, 4H), 4.38 (quin, J = 5.0 Hz, 2H), 3.69 3.61 (m, 48H), 3.54-3.51
(m, 8H), 3.36 (s, 12H). *C{*H} NMR (75 MHz, CDCls): 6 152.9, 117.8, 78.05, 72.1, 71.1, 70.7-70.5
(m), 59.1. IR (cm™): 2868, 1503, 1455, 1351, 1287, 1215, 1099, 943, 845, 757, 533. HRMS (FAB):
m/z [M]* calcd for C40H72015 842.4875, found 842.4852.

13,13'-((2,5-Bis(bromomethyl)-1,4-phenylene)bis(oxy))bis(2,5,8,11,15,18,21,24-

octaoxapentacosane) (66)

OSw

Br,
Br

SwO

To a solution of 24 (5.74 g, 6.81 pumol, 1.00 eq) in acetic acid (30 mL) paraformaldehyde (2.86 g,
95.4 mmol, 14.0 eq) and NaBr (3.50 g, 34.1 mmol, 5.00 eq) were added. The mixture was cooled
to 0 °C before a 1:1 mixture of H,SO4 (36 mL) and acetic acid (64 mL) was added dropwise over a
period of 1 h. The reaction mixture was allowed to warm to rt and stirred for 4 d. The reaction
mixture was cooled to 0 °C, carefully diluted with water (100 mL) and DCM was added (100 mL).
The layers were separated and the aqueous layer was extracted with DCM (3 x 80 mL). The
combined organic extracts were washed with brine, dried over MgSO4 and the solvents were
removed under reduced pressure. Column chromatography (silica gel, PE/DCM/EA/methanol =

5:3:1:0.5, Rr=0.11) afforded the desired compound as a pale yellow oil (5.09 g, 4.95 mmol, 73 %).

IH NMR (400 MHz, CDCls): § 7.06 (s, 2H), 4.51 (s, 4H), 4.47 (quin, J = 5.2 Hz, 2H), 3.74-3.72 (m, 8H),
3.67-3.62 (m, 40H), 3.54-3.52 (m, 8H), 3.36 (s, 12H). 13C{*H} NMR (100 MHz, CDCls): 6 150.6, 129.1,
118.0, 79.0, 72.1, 71.2, 70.9-70.6 (m), 59.2, 28.7. IR (cm™): 2870, 1737, 1502, 1450, 1409, 1351,
1300, 1223, 1202, 1096, 953, 849, 696, 551, 472, 423. HRMS (ESI): m/z [M+K]* calcd for
CazH76017°Br81Brk 1067.3015, found 1067.3020.
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Tetraethyl ((2,5-bis(2,5,8,11,15,18,21,24-octaoxapentacosan-13-yloxy)-1,4-phenylene)-

bis(methylene))bis(phosphonate) (67)

OSw

i
(EtO)2R
ﬁ(O Et),
o
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A mixture of 66 (1.00 g, 972 umol, 1.00 eq) and P(OEt); (4.00 mL) was stirred at rt for 4 d. The
excess of P(OEt); was removed under reduced pressure and the crude mixture was purified by
column chromatography (silica gel, PE/DCM/EA/methanol = 5:3:1:0.6 to 5:3:1:1.5) to yield the

desired compound as a colorless oil (927 mg, 811 umol, 83 %).

'H NMR (300 MHz, CDCl3): § 7.02 (s, 2H), 4.38 (quin, J = 5.0 Hz, 2H), 4.02 (quin, J = 7.3 Hz, 8H),
3.70-3.68 (m, 8H), 3.64-3.62 (m, 40H), 3.55-3.52 (m, 8H), 3.37 (s, 12H), 3.21 (d, J = 20.3 Hz, 4H),
1.23 (t, J = 7.1 Hz, 12H). 3C{*H} NMR (125 MHz, CDCl5): 6 150.2, 121.6, 118.1, 78.4, 72.0, 71.0,
70.7-70.6 (m), 70.3, 61.9, 59.1, 26.5 (d, J = 139.0 Hz), 16.5. 3'P{*H} NMR (242 MHz, CDCls): § 27.05.
IR (cm™): 3567, 2870, 1504, 1456, 1393, 1351, 1247, 1204, 1098, 1022, 958, 850, 504. HRMS (ESI):
m/z [M+K]* calcd for CsoHos024P2K 1181.5404, found 1181.5409. Elemental analysis: Calcd (%) for
CsoHo6024P2: C52.53, H 8.46, P 5.42, found: C 52.53, H 8.19, P 5.37.

4-lodo-2,5-dimethoxybenzaldehyde (69)

OMe

O OMe

Under a nitrogen atmosphere 2,5-dimethoxybenzaldehyde (68) (20.0 g, 120 mmol, 1.00 eq) was
dissolved in methanol (490 mL). AgNOs (22.5 g, 132 mmol, 1.10 eq) and iodine (33.6 g, 132 mmol,
1.10 eq) were added and the mixture was stirred at rt for 2.5 h. The yellow precipitate (byproduct)
was filtered off and the filtrate was treated with a saturated aqueous solution of sodium bisulfite
until the dark color subsided. The mixture was concentrated by rotary evaporation, the precipitate
was filtered off and washed with methanol and water. The crude product was recrystallized from

95 % ethanol to yield the desired compound as colorless needles (23.3 g, 79.8 mmol, 66 %).
Analytical data was in accordance with literature:[®®

1H NMR (300 MHz, CDCl3): 6 10.40 (s, 1H), 7.47 (s, 1H), 7.23 (s, 1H), 3.90 (s, 3H), 3.88 (s, 3H).
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2,5-Dihydroxy-4-iodobenzaldehyde (70)

OH
|
H
O OH
To a solution of 69 (5.00 g, 17.1 mmol, 1.00 eq) in dry DCM (120 mL) BBr; (8.25 mL, 85.6 mmol,
5.00 eq) was added dropwise at -78 °C. The reaction mixture was allowed to warm to rt and stirred
overnight. The mixture was poured into ice/water (100 mL) and subsequently extracted with DCM
(2 x 70 mL) and diethylether (3 x 70 mL). The combined organic layers were washed with water
(150 mL) and brine (150 mL), dried over MgS0O4 and the solvents were removed under reduced

pressure. The crude product was purified by column chromatography (silica gel, PE/EA = 3:1, Ry =

0.14) to yield the desired compound as a yellow powder (4.28 g, 16.2 mmol, 95 %).
Analytical data was in accordance with literature:[®®

IH NMR (300 MHz, CDCl3): 6 10.47 (s, 1H), 9.81 (s, 1H), 7.41 (s, 1H), 7.12 (s, 1H), 5.08 (s, 1H).

2,5-Bis(2,5,8,11,15,18,21,24-octaoxapentacosan-13-yloxy)-4-iodobenzaldehyde (71)

OSw
|

O OSw

K2COs (314 mg, 2.27 mmol, 6.00 eq) was added to a solution of swallowtail tosylate 19 (449 mg,
833 umol, 2.20 eq) in dry DMF (5 mL). The suspension was degassed. Then aldehyde 70 (100 mg,
379 umol, 1.00 eq) was added and the mixture was stirred at 75 °C for 48 h. The reaction mixture
was poured into water (40 mL) to give a suspension which was extracted with DCM (6 x 50 mL).
The combined organic extracts were washed with brine and dried over MgSO4 and the crude
product was purified by column chromatography (silica gel, PE/DCM/EA/methanol = 5:3:1:0.6, Ry
= 0.14) to afford 71 as a yellow oil (275 mg, 276 umol, 73 %).

IH NMR (300 MHz, CDCls): & 10.37 (s, 1H), 7.69 (s, 1H), 7.37 (s, 1H), 4.51 (quin, J = 5.0 Hz, 2H), 3.76-
3.71 (m, 8H), 3.67-3.60 (m, 40H), 3.55-3.52 (m, 8H), 3.37 (s, 12H). 3C{*H} NMR (150 MHz, CDCl3):
5189.5,155.9, 152.7, 128.5, 127.0, 111.8, 97.8, 80.3, 79.9, 72.0, 71.3, 71.2, 70.8-70.6 (m), 59.2. IR
(cm™): 2919, 2857, 1682, 1588, 1463, 1390, 1350, 1298, 1253, 1200, 1097, 937, 849, 742. HRMS
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(ESI): m/z [M+Na]* calcd for C41H731019Na 1019.3688, found 1019.3687; m/z [M+K]* calcd for
Ca1H731019K 1035.3428, found 1035.3416.

2-(2,5-Bis(2,5,8,11,15,18,21,24-octaoxapentacosan-13-yloxy)-4-iodophenyl)-1,3-dioxolane (72)

OSw
|

o)
<,O OSw

To a solution of 71 (300 mg, 1.30 mmol, 1.00 eq) and triethyl orthoformate (153 pL, 1.43 mmol,
1.10 eq) in ethylene glycol (1 mL), tetrabutylammonium tribromide (5.55 mg, 13.0 umol, 0.01 eq)
was added. The reaction mixture was stirred at rt for 72 h and then subjected to column
chromatography (silica gel, PE/DCM/EA/methanol = 5:3:1:0.6, Ry = 0.12) to yield 72 as a yellow oil
(152 mg, 555 umol, 43 %).

'H NMR (400 MHz, CDCls):  7.51 (s, 1H), 7.14 (s, 1H), 6.04 (s, 1H), 4.45 (quin, J = 5.0 Hz, 1H), 4.38
(quin, J = 5.0 Hz, 1H), 4.11-3.95 (m, 4H), 3.75-3.62 (m, 48H), 3.54-3.52 (m, 8H), 3.37 (s, 12H).
13C{*H} NMR (100 MHz, CDCl3): 6 152.5, 152.0, 129.3, 127.3, 113.7, 98.9, 89.2, 80.1, 80.0, 72.1,
71.3,71.2, 70.8-70.7 (m), 65.3, 59.2. IR (cm™): 2870, 1473, 1391, 1350, 1292, 1251, 1198, 1098,
941, 849, 761. HRMS (ESI): m/z [M+Na]* calcd for CazH771020Na 1063.3951, found 1063.3949; m/z
[M+K]* calcd for CazH771020K 1079.3690, found 1079.3683.

13-[2,5-Bis{(E)-2-[4-iodo-2,5-bis(2,5,8,11,15,18,21,24-octaoxapentacosan-13-yloxy)phenyl]

ethenyl}-4-(2,5,8,11,15,18,21,24-octaoxapentacosan-13-yloxy)phenoxy]-2,5,8,11,15,18,21,24-

octaoxapentacosane (73)

According to GP3 for bisphosphonates a solution of 67 (200 mg, 175 umol) in dry THF (5 mL) was
treated with KO'Bu (45.0 mg, 402 umol) and aldehyde 71 (366 mg, 175 mmol) was added.
Purification by column chromatography (silica gel, PE/DCM/EA/methanol = 5:3:1:1.5, Rf = 0.33)
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afforded an inseparable mixture of E- and Z-isomers of 73 (328 mg, 116 umol, 66 %) which was

used in the next step without further purification.

HRMS (MALDI): m/z [M+H]* calcd for C124H2210s4l> 2828.2637, found 2828.2752.

2,2'-([2,5-Bis(2,5,8,11,15,18,21,24-octaoxapentacosan-13-yloxy)benzene-1,4-diyl]bis{(E)-ethene-

2,1-diylbenzene-4,1-diyl-(E)-ethene-2,1-diyl[2,5-bis(2,5,8,11,15,18,21,24-octaoxapentacosan-13-

yloxy)benzene-4,1-diyl]})bis(1,3-dioxolane) (74)

According to GP2 a solution of 63 (100 mg, 91.0 umol), dioxolane 72 (208 mg, 200 umol), Pd(OAc);
(2.00 mg, 9.10 umol, 0.10 eq), tris(o-tolyl)phosphine (11 mg, 36.4 umol, 0.40 eq) and triethylamine
(0.5 mL) in DMF (4 mL) was stirred at 100 °C for 72 h. Column chromatography (silica gel,
PE/DCM/EA/methanol = 5:3:1:1.5, Rs = 0.22) afforded the acetal as a viscous yellow oil (149 mg,
50.9 umol, 56 %).

IH NMR (300 MHz, CDCl3): & 7.52-7.50 (m, 10H), 7.46 (d, J = 5.8 Hz, 2H), 7.32 (d, J = 2.5 Hz, 4H),
7.21 (s, 2H), 7.10-7.03 (m, 4H), 6.11 (s, 2H), 4.57-4.48 (m, 6H), 4.15-3.96 (m, 8H), 3.80-3.75 (m,
24H), 3.69-3.57 (m, 120H), 3.53-3.48 (m, 24H), 3.35-3.33 (m, 36H). 3C{*H} NMR (150 MHz, CDCl5):
8 151.6, 151.0, 150.5, 137.3, 137.1, 130.0, 129.2, 129.1, 128.9, 128.7, 128.6, 128.2, 127.1, 127.0,
123.1, 115.2, 114.0, 113.5, 99.0, 79.5, 79.4, 79.2, 72.0-71.9, 71.2-71.1 (m), 70.8-70.6 (m), 65.3,
59.2-59.1 (m). IR (cm™): 2868, 1609, 1489, 1455, 1416, 1350, 1251, 1196, 1099, 962, 849, 734, 530.
HRMS (MALDI): m/z [M]* calcd for CragH2420ss 2923.5987, found 2923.6151.
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4,4'-{[2,5-Bis(2,5,8,11,15,18,21,24-octaoxapentacosan-13-yloxy)benzene-1,4-diyl]bis[(E)-ethene-

2,1-diylbenzene-4,1-diyl-(E)-ethene-2,1-diyl]}bis[2,5-bis(2,5,8,11,15,18,21,24-

octaoxapentacosan-13-yloxy)benzaldehyde] (75)

Deacetalization of 74 (129 mg, 44.1 pumol, 1.00 eq) was carried out according to GP4 and

dialdehyde 75 was isolated as a yellow oil (102 mg, 40.0 umol, 82 %).

1H NMR (300 MHz, CDCl3): & 10.40 (s, 2H), 7.55-7.47 (m, 14H), 7.42 (s, 2H), 7.35 (s, 2H), 7.19 (d, J
= 16.4 Hz, 2H), 7.09 (d, J = 16.4 Hz, 2H), 4.66 (quin, J = 5.0 Hz, 2H), 4.57 (quin, J = 4.8 Hz, 4H), 3.80-
3.76 (m, 24H), 3.69-3.57 (m, 120H), 3.53-3.48 (m, 24H), 3.36-3.34 (m, 36H). 3C{*H} NMR (150 MHz,
CDCl3): 6 189.4, 156.1, 151.0, 150.7, 138.0, 136.5, 135.9, 132.0, 128.9, 128.5, 127.5, 127.1, 126.1,
123.5, 122.5, 114.0, 113.8, 79.7, 79.5, 78.9, 72.0, 72.0, 71.2-71.1, 70.8-70.6 (m), 59.2, 59.2. IR
(cm™): 2867, 2361, 1675, 1592, 1481, 1418, 1349, 1288, 1251, 1197, 1098, 965, 849, 719. HRMS
(MALDI): m/z [M+H]" calcd for Ci42H2350s6 2836.5541, found 2836.5610.

2-(4-Ethenylphenyl)-1,3-dioxolane (77)

8

The reaction was performed in a 100 mL round bottomed flask equipped with a Dean-Stark
distilling receiver. A solution of 4-ethenylbenzaldehyde (76) (2.60 g, 19.7 mmol, 1.00 eq), ethylene
glycol (8.54 mL, 197 mmol, 10.0 eq) and a catalytic amount of p-toluenesulfonic acid in toluene
(60 mL) was refluxed (140 °C) for 6 h. The reaction mixture was quenched with a saturated
aqueous solution of NaHCOs; (40 mL). The layers were separated and the aqueous layer was
extracted with DCM (3 x 50 mL). The combined organic extracts were washed with brine (60 mL),
dried over MgSOs and the solvents were removed in vacuo. Purification by column
chromatography (silica gel, PE/EA = 15:2, Rf=0.21) yielded 77 as a colorless oil (2.73 g, 15.5 mmol,
79 %).
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Analytical data was in accordance with literature:[19?

IH NMR (300 MHz, CDCls): § 7.47-7.41 (m, 4H), 6.73 (dd, J = 17.6 Hz, 10.9 Hz, 1H), 5.82 (s, 1H), 5.77
(d,J =17.6 Hz, 1H), 5.26 (d, J = 10.9 Hz, 1H), 4.16-4.01 (m, 4H).

4,4'-{[2,5-Bis(2,5,8,11,15,18,21,24-octaoxapentacosan-13-yloxy)benzene-1,4-diyl]bis[(E)-ethene-

2,1-diyl[2,5-bis(2,5,8,11,15,18,21,24-octaoxapentacosan-13-yloxy)benzene-4,1-diyl]-(E)-ethene-
2,1-diyl]}dibenzaldehyde (78)

According to GP2 a solution of diiodide 73 (200 mg, 71.0 umol), dioxolane 77 (27.4 mg, 156 umol),
Pd(OAc), (1.59 mg, 7.07 umol, 0.10 eq), tris(o-tolyl)phosphine (8.61 mg, 28.3 umol, 0.40 eq) and
triethylamine (0.5 mL) in DMF (5 mL) was stirred at 120 °C for 48 h. The crude acetal was

deprotected without further purification.
Deacetalization:

The crude acetal (149 mg, 50.9 umol, 1.00 eq) was dissolved in toluene (5 mL) and a catalytic
amount of iodine was added. The mixture was refluxed for 6 h and then quenched with a saturated
aqueous solution of sodium sulfite. The layers were separated and the aqueous layer was
extracted with DCM (4 x 10 mL). The combined organic extracts were dried over MgS0Os4 and the
solvents were evaporated. Column chromatography (silica gel, PE/DCM/EA/methanol = 5:3:1:1.5,
Rf=0.32) afforded 78 as a bright yellow oil (122 mg, 43.0 umol, 60 % over two steps).

'H NMR (300 MHz, CDCls): 6§ 9.99 (s, 2H), 7.87 (d, J = 8.2 Hz, 4H), 7.73-7.68 (m, 6H), 7.41-7.36 (m,
6H), 7.25 (s, 4H), 7.14 (d, J = 16.4 Hz, 2H), 4.59 (quin, J = 5.0 Hz, 2H), 4.51-4.46 (m, 4H), 3.80-3.75
(m, 24H), 3.67-3.56 (m, 120H), 3.51-3.49 (m, 24H), 3.34-3.33 (m, 36H). 3C{*H} NMR (150 MHz,
CDCl3): 6 191.8, 151.5, 151.0, 150.9, 144.3, 135.2, 130.4, 130.1, 129.4, 128.3, 127.5, 127.1, 124.6,
123.7, 115.3, 114.4, 113.8, 79.8, 79.4, 79.3, 72.0, 71.2-71.1 (m), 70.7-70.6 (m), 59.1. IR (cm™):
2868, 1693, 1595, 1566, 1494, 1455, 1416, 1349, 1304, 1248, 1197, 1095, 959, 849, 819, 516.
HRMS (MALDI): m/z [M+H]* calcd for Ci142H2350s6 2836.5541, found 2836.5552.
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5-Bromo-2-((tert-butyldimethylsilyl)oxy)benzaldehyde (81)

TBSO O

Br

Under a nitrogen atmosphere a solution of tert-butyldimethylsilylchloride (2.70 g, 17.9 mmol, 1.20
eq) in dry DCM (60 mL) was added slowly to a solution of 5-bromosalicylaldehyde (79) (3.00 g,
14.9 mmol, 1.00 eq), imidazole (1.22 g, 17.9 mmol, 1.20 eq) and triethylamine (1.29 mL, 17.9
mmol, 1.20 eq) in dry DCM (120 mL). The reaction mixture was allowed to warm to rt, stirred
overnight and then quenched with a saturated aqueous solution of NaHCO3 (100 mL). The layers
were separated and the aqueous layer was extracted with DCM (3 x 80 mL). The combined organic
extracts were washed with brine (150 mL), dried over MgS0O4 and the solvents were removed
under reduced pressure. Purification by column chromatography (silica gel, PE/EA = 100:1, Rf =

0.13) afforded the desired compound as a colorless solid (4.38 g, 13.9 mmol, 93 %).

Mp = 64-66 °C. *H NMR (300 MHz, CDCls): 6 10.36 (s, 1H), 7.90 (d, J = 2.7, 1H), 7.54 (dd, J = 8.7 Hz,
2.7 Hz, 1H), 6.79 (d, J = 8.7 Hz, 1H), 1.01 (s, 9H), 0.28 (s, 6H). 33C{*H} NMR (75 MHz, CDCls): 6 188.8,
158.0, 138.3,131.2, 128.7, 122.3, 114.4, 25.8, 18.5, -4.2. IR (cm™): 2936, 2858, 1682, 1588, 1465,
1405, 1389, 1290, 1267, 1245, 1174, 1117, 914, 891, 866, 808, 779, 720, 671, 634, 604, 527, 485,
442. HRMS (DART): m/z [M+H]* calcd for Ci3H200,Si”°Br 315.0416, found 315.0416, m/z
[M+H]*calcd for C13H200,Si8*Br 315.0395, found 315.0395.

(4-Bromo-2-(1,3-dioxolan-2-yl)phenoxy)(tert-butyl)dimethylsilane (83)

TBSO O’>
O

Br

To a solution of 81 (500 mg, 1.59 mmol, 1.00 eq) and triethyl orthoformate (186 pL, 1.74 mmol,
1.10 eq) in ethylene glycol (1 mL) tetra-n-butylammonium tribromide (8.00 mg, 16.6 umol, 0.01
eq) was added. The reaction mixture was stirred at rt overnight and then subjected to column
chromatography (silica gel, PE/EA = 100:3, Rf= 0.20) to yield the desired compound as a colorless
oil (544 mg, 1.51 mmol, 95 %).

1H NMR (300 MHz, CDCl3): § 7.62 (d, J = 2.6 Hz, 1H), 7.31 (dd, J = 8.6 Hz, 2.6 Hz, 1H), 6.69 (d, J = 8.6
Hz, 1H), 6.03 (s, 1H), 4.15-3.96 (m, 4H), 1.00 (s, 9H), 0.23 (s, 6H). 3C{*H} NMR (75 MHz, CDCls):
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5 153.4,132.9, 130.5, 130.3, 120.8, 113.6, 98.8, 65.4, 25.8, 18.4, -4.2. IR (cm™): 2953, 2929, 2884,
2858, 1477, 1391, 1273, 1253, 1182, 1128, 1084, 1067, 967, 916, 839, 822, 805, 780, 730, 670,
553, 504. HRMS (DART): m/z [M+H]* calcd for CisH2403Si”°Br 359.0678, found 359.0666, m/z
[M+H]* calcd for C15H2403Si®'Br 361.0658, found 359.0645.

4-((tert-Butyldimethylsilyl)oxy)-3-(1,3-dioxolan-2-yl)benzaldehyde (85)

TBSO O’>

(0)

Under a nitrogen atmosphere 83 (2.00 g, 5.57 mmol, 1.00 eq) was dissolved in dry THF (125 mL).
The solution was cooled to -78 °C and n-Buli (3.83 mL of a 1.6 M solution in hexanes, 6.12 mmol,
1.10 eq) was added dropwise. The reaction mixture was stirred for 1 h at -78 °C before DMF (2.16
mL, 27.8 mmol, 5.00 eq) was added carefully. After stirring at -78 °C for 2 h the reaction mixture
was allowed to warm to rt and stirred for additional 2 h. A saturated aqueous solution of NH4Cl
(40 mL) and DCM (50 mL) were added to quench the reaction, the layers were separated and the
aqueous layer was extracted with DCM (3 x 50 mL). The combined organic extracts were dried
over MgS04 and the solvents were evaporated. The crude product was purified by column
chromatography (silica gel, PE/EA = 10:1, Rf = 0.14) to yield the desired compound as a colorless
solid (932 mg, 3.02 mmol, 54 %).

Mp = 38-40 °C. *H NMR (300 MHz, CDCl3): & 9.89 (s, 1H), 8.07 (d, J = 2.2 Hz, 1H), 7.79 (dd, J = 8.4
Hz, 2.2 Hz, 1H), 6.92 (d, J = 8.4, 1H), 6.09 (s, 1H), 4.19-4.00 (m, 4H), 1.02 (s, 9H), 0.29 (s, 6H).
13C{*H} NMR (75 MHz, CDCl3): § 191.0, 159.8, 131.6, 130.4, 130.2, 129.4, 119.4, 98.9, 65.4, 25.7,
18.4, -4.1. IR (cm™): 2967, 2928, 2881, 2858, 1683, 1605, 1577, 1493, 1470, 1433, 1400, 1383,
1281, 1254, 1209, 1159, 1112, 1064, 968, 955, 941, 893, 841, 781, 710, 669, 633, 525, 415. HRMS
(ESI): m/z [M+H]* calcd for CieH2504Si 309.1522, found 309.1519, m/z [M+Na]* calcd for
C16H2404SiNa 331.1342, found 331.1338.
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4-Bromo-2-((tert-butyldimethylsilyl)oxy)benzaldehyde (82)

OTBS

Br

Under a nitrogen atmosphere a solution of tert-butyldimethylsilylchloride (2.76 g, 18.3 mmol,
1.50 eq) in dry DCM (40 mL) was added dropwise to a solution of 80 (2.45 g, 12.2 mmol, 1.00 eq)
and triethylamine (1.32 mL, 18.3 mmol, 1.50 eq) in dry DCM (40 mL). The reaction mixture was
stirred at rt overnight. Monitoring by TLC did not indicate completion of the reaction, therefore
imidazole (830 mg, 12.2 mmol, 1.00 eq) was added. After stirring for additional 2 h the reaction
was completed and quenched with a saturated aqueous solution of NaHCO; (70 mL). The layers
were separated and the aqueous layer was extracted with DCM (3 x 70 mL). The combined organic
extracts were washed with brine (150 mL), dried over MgS0O,4 and the solvents were evaporated.
Purification by column chromatography (silica gel, PE/EA = 100:2, Rf = 0.20) afforded the desired

compound as a colorless solid (3.47 g, 11.0 mmol, 90 %).

Mp = 37-39 °C. 'H NMR (300 MHz, CDCl3): & 10.08 (s, 1H), 7.67 (d, J = 8.3 Hz, 1H), 7.19 (d, J = 8.3
Hz, 1H), 7.06 (d, J = 1.7 Hz, 1H), 1.02 (s, 9H), 0.30 (s, 6H). 3C{*H} NMR (75 MHz, CDCls): & 189.3,
159.3, 130.1, 129.6, 126.3, 125.2, 123.6, 25.7, 18.5, -4.2. IR (cm™): 2930, 2858, 1689, 1585, 1561,
1472, 1403, 1388, 1363, 1241, 1187, 1106, 1071, 930, 827, 805, 781, 732, 673, 653, 448. HRMS
(DART): m/z [M+H]* calcd for Ci3H200,Si”°Br 315.0416, found 315.0418, m/z [M+H]*calcd for
C13H200,Si8'Br 315.0395, found 315.0396.

(5-Bromo-2-(1,3-dioxolan-2-yl)phenoxy)(tert-butyl)dimethylsilane (84)

0. _ 0
OTBS

Br

To a solution of 82 (3.30 g, 10.5 mmol, 1.00 eq) and triethyl orthoformate (1.23 mL, 11.5 mmol,
1.10 eq) in ethylene glycol (3 mL) tetra-n-butylammonium tribromide (67.0 mg, 139 umol, 0.01
eq) was added. The reaction mixture was stirred at rt overnight and then subjected to column
chromatography (silica gel, PE/EA = 100:2, Rf= 0.13) to afford the desired compound as a colorless
oil (2.99 g, 8.32 mmol, 80 %).
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IH NMR (300 MHz, CDCls): 6 7.38 (d, J = 8.3 Hz, 1H), 7.11 (dd, J = 8.3 Hz, 1.7 Hz, 1H), 6.95 (d, J = 1.7
Hz, 1H), 6.01 (s, 1H), 4.14-3.96 (m, 4H), 1.01 (s, 9H), 0.25 (s, 6H). 3C{*H} NMR (75 MHz, CDCls):
5 155.0, 128.6, 127.7, 124.5, 123.2, 122.3,99.1, 65.3, 25.8, 18.4, -4.2. IR (cm'%): 2954, 2929, 2885,
2858, 1591, 1571, 1483, 1472, 1402, 1264, 1253, 1124, 1073, 927, 837, 825, 808, 780, 745, 672,
651, 592, 548. HRMS (EI): m/z [M]* calcd for C1sH2303Si7°Br 358.0600, found 358.0583.

3-((tert-Butyldimethylsilyl)oxy)-4-(1,3-dioxolan-2-yl)benzaldehyde (86)

I\
o_ 0

OTBS

Under a nitrogen atmosphere 84 (2.86 g, 7.96 mmol, 1.00 eq) was dissolved in dry THF (180 mL).
The solution was cooled to -78 °C and n-Buli (5.47 mL of a 1.6 M solution in hexanes, 8.76 mmol,
1.10 eq) was added dropwise. The reaction mixture was stirred for 1 h at -78 °C before DMF
(3.09 mL, 39.8 mmol, 5.00 eq) was added carefully. After stirring at -78 °C for 2 h the reaction
mixture was allowed to warm to 0 °C and quenched with a saturated aqueous solution of NH4Cl
(50 mL). The layers were separated and the aqueous layer was extracted with DCM (3 x 50 mL).
The combined organic extracts were dried over MgS0O4 and the solvents were evaporated. The
crude product was purified by column chromatography (silica gel, PE/EA = 100:6, Rf= 0.08) to yield

the desired compound as a colorless oil (1.61 g, 5.22 mmol, 66 %).

IH NMR (300 MHz, CDCls): § 9.89 (s, 1H), 8.07 (d, J = 2.2 Hz, 1H), 7.79 (dd, J = 8.4 Hz, 2.2 Hz, 1H),
6.92 (d, J = 8.4 Hz, 1H), 6.09 (s, 1H), 4.19-4.00 (m, 4H), 1.02 (s, 1H), 0.29 (s, 1H). 3C{*H} NMR (75
MHz, CDCls): § 191.0, 159.8, 131.6, 130.4, 130.2, 129.4, 119.4, 98.9, 65.4, 25.7, 18.4,-4.1. IR (cm%):
2954, 2930, 2886, 2858, 1699, 1606, 1578, 1498, 1471, 1429, 1388, 1254, 1189, 1155, 1071, 973,
941, 836, 780, 704, 668, 592, 534, 498. HRMS (EI): m/z [M]* calcd for C16H2404Si 308.1444, found
308.1447.
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4,4'-((1E,1'E)-(2,5-Bis(2,5,8,11,15,18,21,24-octaoxapentacosan-13-yloxy)-1,4-

phenylene)bis(ethene-2,1-diyl))bis(2-(1,3-dioxolan-2-yl)phenol) (87)

&
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According to GP3 for bisphosphonates a solution of 67 (1.00 g, 875 pumol) in dry THF (10 mL) was
treated with KO'Bu (226 mg, 2.1 mmol) and aldehyde 85 (567 mg, 1.84 mmol) was added. The

crude coupling product was subjected to desilylation without further purification.
Desilylation:

The crude coupling product was dissolved in THF (30 mL) and the solution was cooled to 0 °C
before tetrabutylammonium fluoride trihydrate (606 mg, 1.93 mmol, 2.20 eq) was added. The
reaction mixture was allowed to warm to rt and stirred for 2 h. The reaction was quenched with a
saturated aqueous solution of NH4Cl (20 mL) and DCM (30 mL) was added. The layers were
separated and the aqueous layer was extracted with DCM (4 x 30 mL). The combined organic
extracts were dried over MgS04 and the solvents were removed in vacuo. Purification by column
chromatography (silica gel, PE/DCM/EA/methanol = 5:3:1:0.8, Rf = 0.12) afforded the desired

product as a viscous yellow oil (582 mg, 399 umol, 54 % over two steps).

1H NMR (400 MHz, CDCls): & 7.86 (s, 2H), 7,47 (dd, J = 8.5 Hz, 2.2 Hz, 2H), 7.38 (d, J = 2.2 Hz, 2H),
7.32(d, J = 16.4 Hz, 2H), 7.27 (s, 2H), 6.98 (d, J = 16.4 Hz, 2H), 6.90 (d, J = 8.5 Hz, 2H), 5.97 (s, 2H),
4.47 (quin, J = 5.0 Hz, 2H), 4.19-4.07 (m, 8H), 3.77-3.58 (m, 48H), 3.52-3.49 (m, 8H), 3.35 (s, 12H).
13C{IH} NMR (100 MHz, CDCls): & 155.2, 150.9, 130.2, 128.8, 128.7, 128.3, 126.9, 121.5, 121.1,
117.7,114.3,104.1, 79.8, 72.0, 71.2, 70.8-70.6 (m), 65.0, 59.1. HRMS (ESI): m/z [M+Na]"* calcd for
CeaHsa02sNa 1245.6033, found 1245.6022, m/z [M+K]* calcd for CeHesO2K 1261.5772, found
1261.5768.
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5'-((1E,1'E)-(2,5-Bis(2,5,8,11,15,18,21,24-octaoxapentacosan-13-yloxy)-1,4-

phenylene)bis(ethene-2,1-diyl))bis(2-hydroxybenzaldehyde) (88)

Deacetalization of 87 (350 mg, 531 umol, 1.00 eq) was carried out according to GP4 and 88 was
obtained as a yellow oil (295 mg, 517 pumol, 97 %).

IH NMR (300 MHz, CDCls): & 11.02 (s, 2H), 9.96 (s, 2H), 7.76 (dd, J = 8.6 Hz, 2.2 Hz, 2H), 7.70 (d, J =
2.2 Hz, 2H), 7.41 (d, J = 16.4 Hz, 2H), 7.31 (s, 2H), 7.05 (d, J = 16.4 Hz, 2H), 7.01 (d, J = 8.6 Hz, 2H),
4.51 (quin, J = 5.0 Hz, 2H), 3.79-3.77 (m, 8H), 3.70-3.56 (m, 40H), 3.51-3.48 (m, 8H), 3.33 (s, 12H).
13C{*H} NMR (75 MHz, CDCl3): § 197.0, 161.2,151.0,134.8,131.9, 130.4, 128.7,127.2,122.8,120.8,
118.2, 114.4,79.8,72.0, 71.2, 70.8-70.6 (m), 59.1. IR (cm™): 2868, 1654, 1492, 1416, 1349, 1279,
1251, 1199, 1095, 963, 849, 768, 732, 684, 566. HRMS (ESI): m/z [M+Na]* calcd for CsgHgs022Na
1157.5508, found 1157.5517, m/z [M+K]* calcd for CssHsgs022K 1173.5248, found 1173.5250.
Elemental analysis: Calcd (%) for CsgHgeO22: C 61.36, H 7.64, found: C 61.48, H 7.88.

4,4'-((1E,1'E)-(2,5-Bis(2,5,8,11,15,18,21,24-octaoxapentacosan-13-yloxy)-1,4-

phenylene)bis(ethene-2,1-diyl))bis(2-hydroxybenzaldehyde) (89)

//:

According to GP3 for bisphosphonates a solution of 67 (150 mg, 131 pumol) in dry THF (3 mL) was
treated with KO'Bu (34.0 mg, 302 umol) and aldehyde 86 (83.0 mg, 269 umol) was added. The

crude coupling product was subjected to desilylation without further purification.
Desilylation:

The crude coupling product was dissolved in dry THF (5 mL) and the solution was cooled to 0 °C
before tetrabutylammonium fluoride trihydrate (45.5 mg, 144 umol, 1.10 eq) was added. The

reaction mixture was allowed to warm to rt and stirred for 2 h. The reaction was quenched with a
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saturated aqueous solution of NH4Cl (5 mL) and DCM (5 mL) was added. The layers were separated
and the aqueous layer was extracted with DCM (4 x 10 mL). The combined organic extracts were
dried over MgS0O4 and the solvents were removed in vacuo. The crude product was subjected to

deacetalization without further purification.
Deacetalization:

Deacetalization was carried out according to GP4. Purification by column chromatography (silica
gel, PE/DCM/EA/methanol = 5:3:1:0.6, Rr= 0.12) afforded 89 as a viscous yellow oil (71.0 mg, 62.5

pmol, 48 % over three steps).

1H NMR (300 MHz, CDCl3): 6 11.06 (s, 2H), 9.86 (s, 2H), 7.67 (d, J = 16.4 Hz, 2H), 7.54 (d, J = 8.0 Hz,
2H), 7.37 (s, 2H), 7.19 (d, J = 8.0 Hz, 2H), 7.12 (s, 2H), 7.08 (d, J = 16.4 Hz, 2H), 4.53 (quin, J = 5.0
Hz, 2H), 3.79-3.78 (m, 8H), 3.71-3.57 (m, 40H), 3.52-3.49 (m, 8H), 3.34 (s, 12H). 3C{*H} NMR (75
MHz, CDCls): 6 195.6, 162.1, 151.6, 146.6, 134.1, 128.9, 128.0, 127.9, 119.9, 118.6, 114.9, 114.7,
80.0, 72.0, 71.2, 70.9-70.6 (m), 59.1. IR (cm™): 2868, 1646, 1613, 1559, 1487, 1450, 1419, 1327,
1291, 1228,1197, 1096, 965, 876, 849, 816, 740, 718, 492, 472. HRMS (ESI): m/z [M+Na]* calcd for
CssHgs022Na 1157.5508, found 1157.5538, m/z [M+K]* calcd for CsgHssO22K 1173.5248, found
1173.5270. Elemental analysis: Calcd (%) for CssHgeO22: C 61.36, H 7.64, found: C 61.13, H 7.94.

Polymer P1
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Compound 87 (100 mg, 81.7 umol), K2CO3 (67.8 mg, 490 umol) and 1,6-diodohexane (13.5 L, 81.7
pmol) were reacted according to GP5 and polymer P1 was isolated as a yellow solid (84.0 mg,

79 %).

GPC (CHCls, polystyrene): M, 42.4 kDa, PDI 1.8. 'H NMR (300 MHz, CDCls): & 7.66 (s, 2H), 7.50 (d,
J=7.4Hz, 2H), 7.34 (d, J = 16.4 Hz, 2H), 7.28 (s, 2H), 7.03 (d, J = 16.4 Hz, 2H), 6.90 (d, J = 8.8 Hz,
2H), 6.18 (s, 2H), 4.50 (quin, J = 4.8 Hz, 2H), 4.21-4.06 (m, 12H), 3.78-3.76 (m, 8H), 3.68-3.58 (m,
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40H), 3.52-3.48 (m, 8H), 3.34 (s, 12H), 1.92-1.81 (m, 4H), 1.60-1.54 (m, 4H). A 13C NMR spectrum

could not be obtained due to poor solubility of the polymer.

Polymer P2
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Compound 88 (100 mg, 88.1 umol), K2CO3 (73.0 mg, 529 umol) and 1,6-diodohexane (14.5 pL,
88.1 pmol) were reacted according to GP5 and polymer P2 was obtained as a yellow solid (92.0 mg,

86 %).

GPC (CHCls, polystyrene): M, 55.9 kDa, PDI 2.1. *H NMR (300 MHz, CDCls): & 10.53 (s, 2H), 7.96 (s,
2H), 7.73 (d, J = 8.3 Hz, 2H), 7.41 (d, J = 16.4 Hz, 2H), 7.30 (s, 2H), 7.07-7.00 (m, 4H), 4.51 (quin, J =
5.0 Hz, 2H), 4.17-4.13 (m, 4H), 3.79-3.78 (m, 8H), 3.69-3.58 (m, 40H), 3.51-3.48 (m, 8H), 3.34 (m,
12H), 1.99-1.85 (m, 4H), 1.66-1.59 (m, 4H). A 1*C NMR spectrum could not be obtained due to poor

solubility of the polymer.

Polymer P3
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Compound 89 (100 mg, 88.1 umol), K2CO3 (73.0 mg, 529 umol) and 1,6-diodohexane (14.5 pL,
88.1 umol) were reacted according to GP5 and polymer P3 was isolated as a waxy yellow solid

(79.0 mg, 74 %).

GPC (CHCls, polystyrene): M, 19.0 kDa, PDI 1.5. *H NMR (300 MHz, CDCls): & 10.48 (s, 2H), 7.83 (d,
J=8.2Hz, 2H), 7.62 (d, J = 16.4 Hz, 2H), 7.47-6.98 (m, 8H), 4.56 (quin, J = 5.0 Hz, 2H), 4.21-4.14 (m,
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4H), 3.80-3.78 (m, 8H), 3.69-3.57 (m, 40H), 3.51-3.47 (m, 8H), 3.33 (s, 12H), 1.95-1.93 (m, 4H),
1.66-1.65 (m, 4H). A 3C NMR spectrum could not be obtained due to poor solubility of the

polymer.

2,2'-{[2,5-Bis(2,5,8,11,15,18,21,24-octaoxapentacosan-13-yloxy)benzene-1,4-diyl]bis[(E)-ethene-

2,1-diylbenzene-4,1-diylmethylylidene]}dipropanedinitrile (93)

To a solution of 21 (200 mg, 181 umol, 1.00 eq) in acetonitrile (2 mL) malononitrile (72.0 mg, 1.08
mmol, 6.00 eq) and catalytic amounts of acetic acid and piperidine were added. The reaction
mixture was stirred at rt overnight and quenched with water (10 mL). The layers were separated
and the aqueous layer was extracted with DCM (5 x 20 mL). The combined organic layers were
dried over MgS04 and the solvents were evaporated. Purification by column chromatography
(silica gel, PE/DCM/EA/methanol = 5:3:1:0.6, Rf= 0.12) afforded the desired product as a dark red
wax (185 mg, 154 umol, 85 %).

14 NMR (500 MHz, CDCls): & 7.92 (d, J = 8.5 Hz, 4H), 7.72 (d, J = 16.8 Hz, 4H), 7.68 (d, J = 8.5 Hz,
4H), 7.39 (s, 2H), 7.16 (d, J = 16.5 Hz, 2H), 4.55 (quin, J = 5.0 Hz, 2H), 3.81-3.76 (m, 8H), 3.70-3.58
(m, 40H), 3.51-3.49 (m, 8H), 3.34 (s, 12H). 3C{tH} NMR (125 MHz, CDCls): & 159.0, 151.6, 144.5,
131.6,130.0, 129.1, 127.9, 127.8, 127.6, 114.6, 114.3, 113.2, 81.0, 79.9, 72.0, 71.2, 70.9, 70.7-70.6
(m), 59.2. IR (cm'l): 2868, 2223, 1599, 1568, 1544, 1511, 1487, 1453, 1421, 1350, 1312, 1236,
1200, 1182, 1100, 955, 850, 779, 723, 610, 531. HRMS (ESI): m/z [M+Na]"* calcd for CesHgsNaO1sNa
1221.5835, found 1221.5861, m/z [M+K]* calcd for CesHssN4O1sK 1237.5574, found 1237.5596.
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(27,2'2)-3,3'-{[2,5-Bis(2,5,8,11,15,18,21,24-octaoxapentacosan-13-yloxy)benzene-1,4-diyl]bis[(E)-

ethene-2,1-diylbenzene-4,1-diyl]}bis(2-phenylprop-2-enenitrile) (94)

To a solution of 21 (200 mg, 181 umol, 1.00 eq) and phenylacetonitrile (44.0 pL, 381 umol, 2.10
eq) in methanol (3 mL) NaOMe (100 pL of a 25 wt% solution in MeOH, 435 umol, 2.40 eq) was
added. The reaction mixture was refluxed overnight (65 °C), cooled to rt and diluted with
EA/hexanes = 1:1 (5 mL). The solution was washed with water (2 x 10 mL) and brine (2 x 10 mL),
dried over MgS0O4 and the solvents were evaporated. Purification by column chromatography
(silica gel, PE/DCM/EA/methanol = 5:3:1:0.5, Ry = 0.15) afforded the desired product as an orange
oil (198 mg, 152 umol, 84 %).

'H NMR (400 MHz, CDCls): 6 7.92, (d, J = 8.4 Hz, 4H), 7.71-7.69 (m, 4H), 7.64-7.60 (m, 6H), 7.53 (s,
2H), 7.48-7.44 (m, 4H), 7.41-7.38 (m, 4H), 7.14 (d, J = 16.4 Hz, 2H), 4.56 (quin, J = 5.0 Hz, 2H), 3.84-
3.77 (m, 8H), 3.72-3.58 (m, 40H), 3.51-3.49 (m, 8H), 3.34 (s, 12H). 3C{*H} NMR (100 MHz, CDCls):
6151.4,141.8,140.4,134.8,132.9,129.9,129.24,129.21,129.0, 128.3,127.2,126.1,125.5,118.4,
114.4,110.9, 79.9, 72.1, 71.3, 70.9-70.6 (m), 59.1. IR (cm™): 2868, 2211, 1586, 1487, 1449, 1417,
1348, 1254, 1197, 1097, 965, 849, 820, 760, 691, 669, 531. HRMS (ESI): m/z [M+Na]* calcd for
C7aH96N2018Na 1323.6556, found 1323.6579, m/z [M+K]* calcd for C7aHeeN2018K 1339.6295, found
1339.6303. Elemental analysis: Calcd (%) for C7aHgsN2O1s: C 68.29, H 7.43, N 2.15, found: C 68.03,
H7.53, N 1.88.

(27,2'2)-3,3'-{[2,5-Bis(2,5,8,11,15,18,21,24-octaoxapentacosan-13-yloxy)benzene-1,4-diyl]bis[(E)-

ethene-2,1-diylbenzene-4,1-diyl]}bis{2-[4-(trifluoromethyl)phenyl]prop-2-enenitrile} (95)

To a solution of 21 (100 mg, 90.6 umol, 1.00 eq) and 4-(trifluoromethyl)phenyl-acetonitrile (35.2
mg, 190 umol, 2.10 eq) in methanol (2 mL) NaOMe (50 pL of a 25 wt% solution in MeOH, 218

umol, 2.40 eq) was added. The reaction mixture was refluxed overnight (65 °C), cooled to rt and
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diluted with EA/hexanes = 1:1 (5 mL). The solution was washed with water (10 mL) and brine (10
mL), dried over MgS0, and the solvents were evaporated. Purification by column chromatography
(silica gel, PE/DCM/EA/methanol = 5:3:1:0.5, Rf= 0.14) afforded the desired product as an orange
oil (44 mg, 30.6 pmol, 34 %).

'H NMR (300 MHz, CDCl3): § 7.95 (d, J = 8.4 Hz, 4H), 7.81 (d, J = 8.4 Hz, 4H), 7.71 (d, J = 8.4 Hz, 4H),
7.67-7.60 (m, 8H), 7.39 (s, 2H), 7.14 (d, J = 16.4 Hz, 2H), 4.56 (quin, J = 5.0 Hz, 2H), 3.81-3.79 (m,
8H), 3.72-3.57 (m, 40H), 3.53-3.49 (m, 8H), 3.34 (s, 12H). 33C{*H} NMR (150 MHz, CDCls): § 151.4,
143.7, 141.0, 138.2, 132.3, 131.0 (q, J = 32.8 Hz), 130.2, 129.0, 128.1, 127.3, 126.4, 126.2 (q, J =
3.7 Hz), 125.8, 123.9 (q, J = 272.0 Hz), 117.9, 114.4, 109.2, 79.8, 72.0, 71.2, 70.9, 70.7-70.6 (m),
59.1. F{*H} NMR (470 MHz, CDCls):  -62.69. IR (cm™): 2871, 2358, 2214, 1585, 1488, 1417, 1323,
1253, 1110, 1068, 1014, 966, 842, 593, 531. HRMS (ESI): m/z [M+H]* calcd for C76HosFsN2O1s
1437.6484, found 1437.6491, m/z [M+Na]* calcd for C;sHoaFsN.O1gsNa 1459.6304, found
1459.6347.

(27,2'2)-3,3'-{[2,5-Bis(2,5,8,11,15,18,21,24-octaoxapentacosan-13-yloxy)benzene-1,4-diyl]bis[(E)-

ethene-2,1-diylbenzene-4,1-diyl]}bis[2-(pyridin-4-yl)prop-2-enenitrile] (96)

To a solution of 21 (100 mg, 90.6 umol, 1.00 eq) and 4-pyridylacetonitrile hydrochloride (30.9 mg,
200 umol, 2.20 eq) in ethanol (3 mL) catalytic amounts of acetic acid and piperidine were added.
The reaction mixture was stirred at rt overnight. The solvents were removed under reduced
pressure and the remaining slurry was purified by column chromatography (silica gel,
PE/DCM/EA/methanol = 5:3:1:1.2, R = 0.13) to yield the desired compound as a dark orange oil
(44.0 mg, 33.8 umol, 37 %).

14 NMR (600 MHz, CDCls): 6 8.70 (d, J = 5.9 Hz, 4H), 7.97 (d, J = 8.2 Hz, 4H), 7.71 (s, 2H), 7.66-7.64
(m, 6H), 7.58 (d, J = 5.8 Hz, 4H), 7.39 (s, 2H), 7.14 (d, J = 16.4 Hz, 2H), 4.56 (quin, J= 4.9 Hz, 2H),
3.82-3.77 (m, 8H), 3.70-3.58 (m, 40H), 3.51-3.49 (m, 8H), 3.33 (s, 12H). 3C{*H} NMR (150 MHz,
CDCl3): 6 151.3, 150.6, 144.5, 142.0, 141.4, 131.8, 130.4, 128.9, 127.9, 127.2, 126.0, 119.9, 117.2,
114.3, 108.0, 79.7, 71.9, 71.1, 70.7-70.5 (m), 59.0. IR (cm): 2872, 2209, 1578, 1551, 1487, 1418,
1338, 1264, 1186, 1098, 1046, 992, 961, 927, 850, 821, 672, 532. HRMS (ESI): m/z [M+Na]* calcd



148 Experimenteller Teil/Experimental Section

for C72H94N4013Na 1325.6461, found 1325.6476, m/z [|\/|+K]+ calcd for C72H94N4013K 1341.6200,
found 1341.6218.

(27,2'2)-3,3'-{[2,5-Bis(2,5,8,11,15,18,21,24-octaoxapentacosan-13-yloxy)benzene-1,4-diyl]bis[(E)-

ethene-2,1-diylbenzene-4,1-diyl]}bis[2-(pyridin-2-yl)prop-2-enenitrile] (97)

To a solution of 21 (100 mg, 90.6 pumol, 1.00 eq) and 2-pyridylacetonitrile (23.0 uL, 200 umol, 2.20
eq) in ethanol (3 mL) catalytic amounts of acetic acid and piperidine were added. The reaction
mixture was stirred at rt for 2 h. The solvents were removed under reduced pressure and the
remaining slurry was purified by column chromatography (silica gel, PE/DCM/EA/methanol =

5:3:1:0.6, Rr=0.10) to yield the desired compound as a dark orange oil (112 mg, 85.9 umol, 95 %).

'H NMR (600 MHz, CDCls): 6 8.65 (d, J = 4.5 Hz, 2H), 8.47 (s, 2H), 8.02 (d, J = 8.3 Hz, 4H), 7.81-7.76
(m, 4H), 7.65-7.63 (m, 6H), 7.39 (s, 2H), 7.29-7.27 (m, 2H), 7.14 (d, J = 16.4 Hz, 2H), 4.56 (quin, J =
5.0 Hz, 2H), 3.82-3.77 (m, 8H), 3.71-3.58 (m, 40H), 3.51-3.49 (m, 8H), 3.33 (s, 12H). 3C{*H} NMR
(150 MHz, CDCls): 6 151.4, 151.3, 149.8, 144.6, 141.0, 137.5, 132.5, 130.7, 129.0, 128.2, 127.2,
125.7,123.5,121.4,118.2,114.4,109.2,79.8,72.8,71.2,70.9-70.6 (m), 59.1. IR (cm™): 2867, 2211,
1579, 1563, 1550, 1515, 1488, 1466, 1432, 1422, 1350, 1324, 1312, 1299, 1251, 1201, 1180, 1144,
1105, 1041, 998, 985, 970, 959, 950, 928, 875, 845, 810, 779, 736, 722, 690, 662, 621, 529. HRMS
(ESI): m/z [M+H]* calcd for C7;H9sN4O18 1303.6641, found 1303.6743, m/z [M+Na]* calcd for
C72H9aN40O18Na 1325.6461, found 1325.6537.

13,13'-[{2,5-Bis[(E)-2-{4-[(E)-2-nitroethenyl]phenyl}ethenyl]benzene-1,4-

diyllbis(oxy)]bis(2,5,8,11,15,18,21,24-octaoxapentacosane) (98)

SwQ, / NO,
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To a mixture of aldehyde 21 (100 mg, 90.6 umol, 1.00 eq) and nitromethane (1.5 mL) ammonium

acetate (3.50 mg, 45.3 umol, 0.50 eq) was added. The reaction mixture was refluxed for 48 h. The
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excess of nitromethane was removed under reduced pressure and purification by column
chromatography (silica gel, PE/DCM/EA/methanol = 5:3:1:0.6, Rf = 0.14) afforded the desired

compound as an orange wax (48.0 mg, 40.4 umol, 45 %).

1H NMR (400 MHz, CDCls): & 8.01 (d, J = 13.6 Hz, 2H), 7.65-7.60 (m, 8H), 7.55 (d, J = 8.4 Hz, 4H),
7.37 (s, 2H), 7.12 (d, J = 16.4 Hz, 2H), 4.53 (quin, J = 5.0 Hz, 2H), 3.80-3.78 (m, 8H), 3.70-3.58 (m,
40H), 3.51-3.49 (m, 8H), 3.34 (s, 12H). 3C{*H} NMR (100 MHz, CDCl3): § 151.5, 142.1, 138.8, 136.7,
129.9, 129.2, 129.0, 128.1, 127.6, 126.2, 114.6, 79.9, 72.1, 71.2, 70.9-70.7 (m), 59.1. IR (cm™):
2869, 2359, 1628, 1597, 1494, 1407, 1329, 1268, 1182, 1100, 1039, 962, 850, 830, 813, 730, 528.
HRMS (ESI): m/z [M+Na]* calcd for CeoHssN2022Na 1211.5726, found 1211.5744, m/z [M+K]* calcd
for CeoHgsN2022K 1227.5466, found 1227.5477.

(2E,2'E)-3,3'-{[2,5-Bis(2,5,8,11,15,18,21,24-octaoxapentacosan-13-yloxy)benzene-1,4-diyl]bis[(E)-

ethene-2,1-diylbenzene-4,1-diyl]}bis(2-benzoylprop-2-enenitrile) (99)

To a solution of benzoylacetonitrile (28.9 mg, 199 pumol, 2.20 eq) and dialdehyde 21 (100 mg, 90.6
pmol, 1.00 eq) in ethanol (S)-proline (4.20 mg, 36.3 umol, 0.40 eq) was added. The reaction
mixture was stirred at rt for 24 h and then concentrated in vacuo. The crude product was purified
by column chromatography (silica gel, PE/DCM/EA/methanol = 5:3:1:0.6, Rf = 0.12) to yield the

desired compound as a dark red oil (78.0 mg, 57.5 umol, 63 %).

'H NMR (300 MHz, CDCls): 6 8.07-8.05 (m, 6H), 7.92-7.89 (m, 4H), 7.73-7.61 (m, 8H), 7.56-7.51 (m,
4H), 7.40 (s, 2H), 7.16 (d, J = 16.4 Hz, 2H), 4.56 (quin, J = 4.9 Hz, 2H),3.80-3.79 (m, 8H), 3.72-3.57
(m, 40H), 3.52-3.48 (m, 8H), 3.34 (s, 12H). 3C{*H} NMR (100 MHz, CDCls): 6 189.2, 155.0, 151.6,
143.4, 136.3, 133.4, 132.0, 130.9, 129.4, 129.1, 128.8, 128.1, 127.4, 127.2, 117.5, 114.6, 109.0,
79.9, 72.1, 71.3-70.7 (m), 59.1. IR (cm™): 2869, 2360, 1655, 1577, 1544, 1489, 1448, 1418, 1349,
1317, 1261, 1181, 1097, 956, 849, 822, 719, 696, 670. HRMS (ESI): m/z [M+Na]* calcd for
C76H9sN2020Na 1379.6454, found 1379.6523, m/z [M+K]* calcd for C76HasN2020K 1395.6194, found
1395.6250.
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2,2'-{[2,5-Bis(2,5,8,11,15,18,21,24-octaoxapentacosan-13-yloxy)benzene-1,4-diyl]bis[(E)-ethene-

2,1-diylbenzene-4,1-divimethylylidene]}bis(1H-indene-1,3-(2H)-dione) (100)

To a solution of 21 (100 mg, 90.6 pmol, 1.00 eq) in ethanol (3 mL) 1,3-indandione (29.1 mg, 199
umol, 2.20 eq) and catalytic amounts of acetic acid and piperidine were added. The reaction
mixture was stirred at rt overnight and quenched with water (10 mL). The layers were separated
and the aqueous layer was extracted with DCM (4 x 10 mL). The combined organic extracts were
dried over MgS0O4 and the solvents were evaporated. Purification by column chromatography
(silica gel, EA/methanol = 20:1, R = 0.13) afforded the desired product as a dark red wax (57 mg,
41.9 umol, 46 %).

IH NMR (600 MHz, CDCl): & 8.51 (d, J = 8.3 Hz, 4H), 8.02-8.00 (m, 4H), 7.88 (s, 2H), 7.83-7.80 (m,
4H), 7.70 (d, J = 16.4 Hz, 2H), 7.67 (d, J = 8.4 Hz, 4H), 7.41 (s, 2H), 7.18 (d, J =16.4 Hz, 2H), 4.57
(quin, J = 4.9 Hz, 2H), 3.83-3.78 (m, 8H), 3.72-3.58 (m, 40H), 3.50-3.49 (m, 8H), 3.33 (s, 12H).
13C{1H} NMR (150 MHz, CDCl3): & 190.6, 189.3, 151.5, 146.4, 143.1, 142.7, 140.2, 135.4, 135.2,
135.1,132.5, 129.1, 128.6, 128.4, 127.0, 126.8, 123.4, 114.5, 79.9, 72.0, 71.2, 70.9, 70.7-70.6 (m),
59.1. IR (cm!): 2867, 1722, 1682, 1615, 1562, 1537, 1513, 1424, 1380, 1348, 1320, 1252, 1205,
1180, 1080, 1018, 989, 955, 849, 815, 789, 737, 686, 575, 524. HRMS (ESI): m/z [M+Na]* calcd for
Cr6HsaO22Na 1381.6134, found 1381.6151, m/z [M+K]* calcd for CreHssO22K 1397.5874, found
1397.5898.
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6.4 Amine-Sensing Studies

6.4.1 Detection of Amines in Solution

Photographs: Buffered or organic solutions of the fluorophores (c = 4.4 pM, V = 8 mL) were
prepared in glass vials and 5 pL liquid amine, respectively 2 mg solid amine were added.

Photographs were taken after 1 h reaction time under UV-light irradiation (A = 365 nm).

UV-VIS and Fluorescence Measurements: The assay solutions used for the photographs were
further diluted with buffer solution/solvent by a factor of three for UV-VIS and fluorescence

measurements.

Time-dependent Evolution of Fluorescence Turn-on: The concentrations were adjusted after
preliminary studies to obtain reasonable reaction rates allowing facile observation of the turn-on.
To a buffered fluorophore solution (pH 11, c = 0.09 uM) the appropriate amine (0.012 vol%) was
added. The moment of amine addition was taken as start for the reaction. The time dependent
evolution of the fluorescence turn-on was explored isochronously by measuring fluorescence

spectra until no further increase of the intensity could be detected.

Limit of Detection: Buffered solutions of the fluorophores (pH 11, c = 4.4 uM, V = 8 mL) were
prepared in glass vials. The amine concentration (first vial: c = 7.5 mM) decreases from one vial to
the next by a factor of ten, which was achieved by stepwise dilution of a stock solution of the
amine. Photographs were taken after 1 h reaction time under UV-light irradiation (A = 365 nm).
For the corresponding fluorescence measurements the solutions from the vials were diluted by a

factor of three.

6.4.2 Detection of Amines on TLC-plates

Experimental Procedure: Solutions of the fluorophores in DCM (c = 20 uM) were sprayed on
differently coated TLC-plates using perfume atomizers. Then the plates were cut into strips
containing a spot of each applied fluorophore. Each strip was exposed to a specific amine vapor.
After an exposure time of 20 h photographs of the fluorescence responses were taken under UV-

light irradiation (A = 365 nm).
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6.5 Protein-Sensing Studies

6.5.1 Detection of Proteins in Buffered Solution

Photographs: Buffered solutions of the fluorophores (c = 4.4 uM, V = 8 mL) were prepared in glass
vials and 2 mg of the solid protein were added. Photographs were taken after 1 h reaction time

under UV-light irradiation (A = 365 nm).

UV-VIS and Fluorescence Measurements: The assay solutions used for the photographs were
further diluted with buffer solution by a factor of three for UV-VIS and fluorescence

measurements.

Linear Discriminant Analysis: LDA was performed after 1 h reaction time of buffered aqueous
fluorophore solutions (pH 11, c = 4.4 uM) with albumins or protein shakes (c = 0.25 g/L). The final
concentrations for fluorescence measurements were A = 0.038 at 280 nm, which was calibrated
using UV-VIS spectroscopy and achieved by dilution with buffer. The fluorescence intensity values
at 495 nm (albumins) and at 465 nm (protein shakes) were recorded with excitation at 380 nm.
This process was repeated for each protein target to generate five replicates of each. Thus, the
five albumins (or six protein shakes) were tested against a three fluorophore array five times to
afford a data matrix of 3 fluorophores x 5 albumins (or 6 shakes) x 5 replicates. To obtain a
fluorescence reference value the pure buffered fluorophore solution was measured at Azso = 0.038
and its response was subtracted from the fluorescence response in presence of analytes. The data
matrix was processed using classical linear discriminant analysis (LDA) in SYSTAT (version 13.0). In
LDA, all variables were used in the model (complete mode) and the tolerance was set as 0.001.
The fluorescence response patterns were transformed into canonical patterns. The Mahalanobis
distances of each individual pattern to the centroid of each group in a multidimensional space
were calculated and the assignment of the case was based on the shortest Mahalanobis distance.
For the blind experiment another 18 unknown albumin samples were subjected to analysis via

LDA and treated equally to the training cases.
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8 Anhang

8.1 Photophysikalische Messdaten

8.1.1 Reaktionsgeschwindigkeiten und Detektionslimits
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Abbildung Al: Photographische Abbildungen gepufferter Losungen (pH 11, ¢ = 4.4 uM) von 21 (oben), 35 (Mitte) und
61 (unten) und zugehorige Emissionsspektren bei den angegebenen Konzentrationen von BSA zur Bestimmung des

Detektionslimits.
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Abbildung A2: Links: Zeitabhdngige Entwicklung (mm:ss) der Emission nach Zugabe von Propylendiamin (120 ppm
(vol)) zu einer Losung (Wasser/THF = 9:1, ¢ = 0.9 uM) von 21 (oben). Rechts: Photographische Abbildungen der
Lésungen (Wasser/THF = 9:1, ¢ = 4.4 uM) von 21 und zugehdrige Emissionsspektren bei den angegebenen

Konzentrationen von Propylendiamin (oben) bzw. Butylamin (unten) zur Bestimmung des Detektionslimits.
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Abbildung A3: Links: Zeitabhadngige Entwicklung (mm:ss) der Emission nach Zugabe von Butylamin (oben) bzw.

Morpholin (unten) (120 ppm (vol)) zu einer Losung (Wasser/THF = 9:1, ¢ = 0.9 uM) von 98. Rechts: Photographische

Abbildungen der Lésungen (Wasser/THF = 9:1, ¢ = 4.4 uM) von 98 und zugehorige Emissionsspektren bei den

angegebenen Konzentrationen von Butylamin (oben) bzw. Morpholin (unten) zur Bestimmung des Detektionslimits.
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8.2 Auswertung zur Linearen Diskriminanzanalyse

Tabelle Al: Trainingsmatrix der Fluoreszenzantwortmuster des aus drei DSBs (21, 35 und 61) bestehenden Sensorfelds
in Gegenwart von fiinf Albuminen bei einem Standardwert der Absorption (A = 0.038 at 280 nm). Die Fluoreszenz
wurde bei 380 nm angeregt und bei 495 nm gemessen. Nach Durchfiihrung der LDA konnten dia Analyten anhand ihrer

ersten drei kanonischen Faktoren gruppiert werden.

Analyt Fluoreszenzantwortmuster Ergebnis LDA
Albumin 21 35 61 Faktor1  Faktor2  Faktor3 Gruppe
BSA 65.868 56.898 58.002 -3.767 -17.536 8.151 1.000
BSA 68.506 56.910 59.042 -2.420 -16.646 9.621 1.000
BSA 65.186 57.243 56.461 -4.019 -17.195 6.540 1.000
BSA 67.414 55.478 59.769 -3.905 -17.198 10.980 1.000
BSA 65.536 55.979 58.968 -4.486 -17.953 9.496 1.000
PSA 95.450 95.930 68.581 40.642 -18.696 -5.892 5.000
PSA 98.055 96.668 69.188 42.467 -17.814 -5.312 5.000
PSA 96.314 95.480 66.632 40.437 -17.053 -6.797 5.000
PSA 98.236 94.965 65.678 40.796 -15.339 -6.621 5.000
PSA 95.561 94.525 65.985 39.286 -16.835 -6.755 5.000
HSA 134.762 77.625 42.771 41.255 22.056 -1.121 2.000
HSA 131.874 78.976 42.485 40.926 20.218 -3.129 2.000
HSA 133.266 76.506 43.210 39.785 21.340 -0.326 2.000
HSA 136.935 77.900 40.537 42.157 24.349 -2.452 2.000
HSA 134.942 75.646 41.398 39.657 23.479 -0.601 2.000
Ovalbumin 75.852 31.723 27.859 -22.271 11.514 7.183 4.000
Ovalbumin 78.225 32.544 29.207 -20.392 11.852 8.199 4.000
Ovalbumin 78.088 32.768 28.590 -20.366 12.037 7.526 4.000
Ovalbumin 78.362 35.013 30.478 -18.292 10.509 7.311 4.000
Ovalbumin 77.688 32.782 29.606 -20.403 11.275 8.179 4.000
Lactalbumin 28.700 17.165 8.368 -57.323 0.404 -8.845 3.000
Lactalbumin 29.159 16.816 8.055 -57.419 0.927 -8.695 3.000
Lactalbumin 28.277 17.073 7.958 -57.639 0.417 -9.197 3.000
Lactalbumin 28.864 16.945 8.222 -57.433 0.638 -8.745 3.000
Lactalbumin 29.570 16.792 7.888 -57.272 1.248 -8.695 3.000
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Table A2: Identifikation unbekannter Albuminproben durch LDA. Alle unbekannten Proben konnten korrekt den aus

der Trainingsmatrix erhaltenen Gruppen zugewiesen werden.

Probe Fluoreszenzantwortmuster Ergebnisse LDA Analyt

# 21 35 61 Faktor 1 Faktor 2 Faktor 3 Gruppe| Albumin

1 98.152 91.164 68.581 | 38.264 -15.780 -1.540 5 PSA

2 77.560 33.660 27.330 | -20.097 12.148 5.750 4 Ovalbumin
3 67.401 55.232 55.055 | -4.720 -14.630 7.594 1 BSA

4 70.162 56.818 55.130 | -2.253 -13.634 7.165 1 BSA

5 140.874 74.328 39.668 | 41.129 28.045 0.655 2 HSA

6 27.201 16.347 8.028 |-58.669 0.009 -8.872 3 Lactalbumin
7 78.103 31.069 27.669 |-21.768 13.045 8.130 4 Ovalbumin
8 102.212 94.533 63.963 | 42.051 -12.120 -6.546 5 PSA

9 139.328 74.404 41.424 | 40.715 26.243 1.521 2 HSA

10 29.395 17.235 8.368 |-56.953 0.763 -8.716 3 Lactalbumin
11 26.519 15.912 8.245 |-59.279 -0.348 -8.554 3 Lactalbumin
12 70.986 55.425 54.882 | -2.966 -12.632 8.258 1 BSA

13 75.852 29.317 26.449 | -24.279 12.987 7.953 4 Ovalbumin
14 140.777 72.952 39.600 | 40.034 28.442 1.629 2 HSA

15 73.659 34.206 28.838 | -21.259 9.045 5.450 4 Ovalbumin
16 103.089 96.545 67.124 | 44.391 -13.923 -5.458 5 PSA

17 31.014 17.433 8.129 |-56.098 1.718 -8.623 3 Lactalbumin
18 65.868 52.473 56.021 | -7.379 -15.151 10.031 1 BSA

Table A3: Trainingsmatrix der Fluoreszenzantwortmuster des aus drei DSBs (21, 35 und 61) bestehenden Sensorfelds

in Gegenwart von sechs Protein-Shakes bei einem Standardwert der Absorption (A = 0.038 at 280 nm). Die Fluoreszenz

wurde bei 380 nm angeregt und bei 465 nm gemessen. Nach Durchfiihrung der LDA konnten dia Analyten anhand ihrer

ersten drei kanonischen Faktoren gruppiert werden.

Analyt Fluoreszenzantwortmuster Ergebnisse LDA

Albumin 21 35 61 Faktor 1 Faktor 2 Faktor3  Gruppe
Molke 74.190 30.763 12.527 -2.710 -6.202 3.028 6.000
Molke 80.538 32.506 12.197 -0.337 -7.150 5.330 6.000
Molke 82.544 33.256 12.079 0.440 -7.263 6.205 6.000
Molke 82.557 34.015 12.446 0.952 -6.442 6.030 6.000
Molke 77.719 33.839 12.799 -0.521 -4,589 4.802 6.000
Ei 114.592 48.660 23.695 26.459 -2.114 -1.352 2.000
Ei 113.047 49.246 24.656 26.930 -0.678 -2.834 2.000
Ei 116.494 50.114 24.652 28.369 -1.220 -1.937 2.000
Ei 115.396 50.199 24.068 27.426 -0.860 -0.977 2.000
Ei 112.833 51.523 24.281 26.962 1.484 -0.804 2.000
Soja 54.833 20.782 11.724 -12.633 -8.269 -3.690 5.000
Soja 58.585 21.193 12.458 -10.471 -9.169 -4.335 5.000
Soja 55.317 21.956 12.465 -11.506 -7.137 -4.217 5.000
Soja 56.756 22.054 12.139 -11.270 -7.704 -3.437 5.000
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Soja 54.254 21.959 11919 | -12.417  -6.860 -3.370  5.000
Casein 54.971 33.905  14.475 | -7.253 4.982 -0.443  3.000
Casein 59.494 35.602  14.582 | -5.141 4.835 0.878  1.000
Casein 58.406 34709 14501 | -5.803 4.392 0361  1.000
Casein 58.365 35259  14.590 | -5.619 4.959 0.537  1.000
Casein 58.293 37.073 15140 | -4.746 6.873 0.679  1.000
Multiceuer 63.907 35.186  14.614 | -3.578 2.690 1.023  4.000
Multicever 61.746 36.487 15530 | -3.229 5.044 -0.004  4.000
Multicever 62.603 37.249 14740 | -3.512 5.217 1.934  4.000
Multicever 63.192 37.223  15.104 | -2.953 5.057 1342  4.000
Multicever 61.045 36.436  14.958 | -4.042 5.119 0.893  4.000
Multiginstg |  55.130 33.462  14.076 | -7.666 4.387 -0.001  3.000
Multiganstg |  56.481 34.891  14.017 | -6.933 5.200 1.119  1.000
Multiginstg | 57.214 34667 15535 | -5.261 5.108 -1.597  3.000
Multiginstg | 57.183 34.646  16.257 | -4.587 5.297 -2.877  3.000
Multiganstg |  56.629 34.264 15752 | -5.352 5.013 -2.285  3.000
8.3 Maessdaten analytische GPC
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Abbildung A4: GPC-Elugramm der Polymere P1-P3 in Chloroform.
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8.4 NMR-Spektren ausgewahlter Verbindungen
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Current Data Parameters

NAME alll205ubJK25-F1 bearb
EXPNO 1
PROCNO 1
F2 - Acquisition Parameters
Date_ 20111206
Time
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm PABBO BB—
PULPROG zg30
TD 65536
SOLVENT CcDC13
NS 16
DS 2
SWH 9014.423 Hz
FIDRES 0.137549 Hz
AQ 3.6350634 sec
RG 228
DW 55.467 usec
DE 6.50 usec
TE 300.0 K
D1 0.10000000 sec
TDO 2
21
= CHANNEL f1l
NUC1 1H
Pl 9.80 usec
PLW1 16.00000000 W
SFOl1 300.5115025 MHz
F2 - Processing parameters
SI 65536
SF 300.5100107 MHz
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LB 0.30 Hz
GB 0
PC 1.00
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Current Data Parameters

NAME ©110908ubjk.025 13C beark

EXPNO 4

PROCNO 1

F2 - Acquisition Parameters

Date_ 20110909

Time

INSTRUM spect

PROBHD 5 mm QNP 1H/13

PULPROG 2gpg30

™ 65536

SOLVENT cpcl3

NS 4275

DS 4

SWH 18832.393 Hz

FIDRES 0.287360 Hz

AQ 1.7399808 sec

RG 13004

DW 26.550 usec

DE 6.00 usec

TE 300.0 K

D1 1.00000000 sec

di1 0.03000000 sec

DELTA 0.89999998 sec

TDO 1024
CHANNEL £1

13¢
11.60 usec
0 dB

1.0
75.4915175 MHz

CHANNEL £2
waltz65
1H
100.00 usec
-2.20
16.59 dB
20.59 dB
300.1912008 MHz
F2 - Processing parameters
SI 32768
SF 75.4828272 MHz
WDW
SSB 0
1B 1.00 Hz
GB 0
PC 1.40

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T 1
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Current Data Parameters
N;

AME al30326ubJK.150.1
EXPNO 1
PROCNO 1
F2 - Acquisition Parameters
Date_ 20130326
Time 12.38
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm PABBO BB-
PULPROG zg30
TD 65536
SOLVENT CDC13
NS 16
Ds 2
SWH 9014.423 Hz
FIDRES 0.137549 Hz
AQ 3.6350634 sec
RG 322
DW 55.467 usec
DE 6.50 usec
35 TE 300.0 K
D1 0.10000000 sec
TDO 2
CHANNEL f1
300.5115025 MHz
1H
9.80 usec
16.00000000 W
F2 - Processing parameters
ST 65536
SF 300.5100098 MHz
WDW EM
SSB 0
LB 0.30 Hz
GB 0
PC 1.00
A y
T T T T T T T T T T T T T T T T T 1
10. 85 80 75 70 65 60 55 50 4 40 35 30 25 20 15 1.0 ppm
% NN ERE - 5lb/&
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v T L L L LTy Ty Y YT Ty NN Current Data Parameters
‘\“\\“\X\'\\ %/ \\\%/ NAME b130322ubjk.150.1
EXPNO 1
PROCNO 1
F2 - Acquisition Parameters
Date_ 20130324
Time 1.46
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm PATXO 31P
PULPROG Zgpg30
TD 65536
SOLVENT cbCl3
NS 10240
D3 4
SWH 22675.736 Hz
FIDRES 0.346004 Hz
AQ 1.4450688 sec
RG 4096
DW 22.050 usec
DE 6.00 usec
TE 298.2 K
D1 1.50000000 sec
dll 0.03000000 sec
DELTA 1.39999998 sec
TDO 1280
CHANNEL f1
13C
9.00 usec
-4.00 dB
75.4760500 MHz
= CHANNEL £2 =
CPDPRG[2 waltz65
NUC2 1H
PCPD2 90.00 usec
PL2 -3.00 dB
PL12 11.00 dB
PL13 15.00 dB
SF02 300.1315010 MHz
F2 - Processing parameters
ST 65536
SE 75.4677406 MHz
WDW EM
SSB 0
LB 1.00 Hz
GB 0
| I ] J ] ¢ 1.40
M U .
T T T T T T T T T T T T T T T T T 1
190 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10 ppm
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Current Data Parameters
NAME al20601ubjk.093
EXPNO 2
PROCNO 1
F2 - Acquisition Parameters
Date_ 20120602
Time 7.50
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm PABBO BB-
PULPROG zg30
TD 65536
SOLVENT CDC13
NS 40
Ds 2
SWH 9014.423 Hz
FIDRES 0.137549 Hz
AQ 3.6350634 sec
RG 128
DW 55.467 usec
DE 6.50 usec
36 TE 299.9 K
D1 0.10000000 sec
TDO 5
CHANNEL f1 =
1H
9.80 usec
16.00000000 W
300.5115025 MHz
F2 - Processing parameters
SI 65536
SE 300.5100110 MHz
WDW EM
SSB 0
LB 0.30 Hz
GB 0
“ PC 1.00
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T 1
100 95 90 85 80 75 70 65 60 55 50 45 40 35 30 25 20 1.5 1.0 ppm
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NAME al20601lubik.093
EXPNO 1
PROCNO 1
F2 - Acquisition Parameters
Date_ 20120602
Time 3.03
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm PABBO BB-
PULPROG zgpg30
D 65536
SOLVENT CDC13
NS 6144
DS 4
SWH 18939.395 Hz
FIDRES 0.288992 Hz
:to) 1.7301503 sec
RG 2050
bW 26.400 usec
DE 10.00 usec
TE 300.1 K
D1 1.00000000 sec
D11 0.03000000 sec
TDO 768
CHANNEL f1l =
13C
8.00 usec
42.00000000 W
75.5719898 MHz
= CHANNEL f2 =
CPDPRG [2 waltz65
NUC2 1H
PCPD2 80.00 usec
PLW2 16.00000000 W
PLW12 0.25000000 W
PLW13 0.16000000 W
SF02 300.5115025 MHz
F2 - Processing parameters
ST 65536
SF 75.5632945 MHz
WDW EM
SSB 0
LB 0.70 Hz
GB 0
TN - 1 :
5
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T 1
190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10 ppm



Current Data Parameters

NAME c140502ubjk.230
EXPNO 2
PROCNO 1
F2 - Bcquisition Parameters
Date_ 20140502
Time 19.33
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm CPPBBO BB
PULPROG zg30
TD 65536
SOLVENT CDC13
NS 40
D3 2
SWH 12019.230 Hz
FIDRES 0.183399 Hz
AQ 2.7262976 sec
RG 2050
DW 41.600 usec
DE 12.00 usec
TE 298.2 K
D1 0.50000000 sec
TDO 5
CHANNEL f1 =
400.3320009 MHz
1H
11.50 usec

10.00000000 W

o -

1.84
1.93
1.99
1.88
2.02
2.01
1.89
2.00
8.64

34.15
8.74

11.94

8.3

192.6
—151.4
140.7
133.8
133.2
131.9
129.1
129.0
127.6
1275
125.4
79.6
721
71.2
70.8

/
é
\

F2 - Processing parameters
sI 65536
SF 400.3300081 MHz
WDW EM
SSB 0
LB 0.30 Hz
GB [
pC 1.00
T
ppm

Current Data Parameters

NAME c140502ubjk.230
EXPNO 1
PROCNO 1
F2 - Acquisition Parameters
Date_ 20140502
Time 18.08
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm CPPBBO BB
PULPROG zgpg30
TD 98132
SOLVENT CDC13
NS 1600
DS 2
SWH 30864.197 Hz
FIDRES 0.314517 Hz
AQ 1.5897384 sec
RG 2050
DW 16.200 usec
DE 20.00 usec
TE 298.1 K
D1 1.50000000 sec
D11 0.03000000 sec
TDO 200
CHANNEL f1 =
100.6741319 MHz
13C
10.00 usec

45.00000000 W

CHANNEL f2 =
400.3316013 MHz
1H

CPDPRG[2 waltz65
PCPD2 90.00 usec
PLW2 10.00000000 W
PLW12 0.16327000 W
PLW13 0.13225000 W
F2 - Processing parameters
ST 65536
SE 100.6630436 MHz
WDW EM
SSB 0
LB 1.00 Hz
GB 0
PC 1.40

T T
10 ppm
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Current Data Parameters

NAME ©140509ubjk.231
EXPNO 2
PROCNO 1
F2 - Acquisition Parameters
Date_ 20140510
Time 19.33
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm CPPBBO BB
PULPROG 2g30
TD 65536
SOLVENT cDC13
NS 128
DS 2
SWH 12019.230 Hz
FIDRES 0.183399 Hz

43 AQ 2.7262976 sec
RG 181
DW 41.600 usec
DE 12.00 usec
TE 298.2 K
D1 0.50000000 sec
TDO 16

CHANNEL f£1
400.3320009 MHz
1H
11.50 usec

10.00000000 W

F2 - Processing parameters
65536

ST
SE 400.3300079 MHz
WDW EM
SSB 0
LB 0.30 Hz
GB a
PC 1.00
A LJL J UL
T T T T T T T T T T
10 9 8 7 6 5 4 3 2 1 ppm
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| \\\\\V/ | \’ )/ | Current Data Parameters
NAME c140509%9ubjk.231
EXPNO 1
PROCNO 1
F2 - Acquisition Parameters
Date_ 20140510
Time 15.56
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm CPPBBO BB
PULPROG zgpg30
TD 98132
SOLVENT CDC13
NS 4096
DS 2
SWH 30864.197 Hz
FIDRES 0.314517 Hz
AQ 1.5897384 sec
RG 2050
bW 16.200 usec
DE 20.00 usec
TE 298.1 K
D1 1.50000000 sec
D11 0.03000000 sec
TDO 512
CHANNEL f1 =
100.6741319 MHz
13C
10.00 usec

45.00000000 W

CHANNEL f2 =
400.3316013 MHz
1H
waltz65
90.00 usec
10.00000000 W
0.16327000 W
0.13225000 W

F2 - Processing parameters
SI 65536

SF 100.6630423 MHz
WDW EM

SSB [

LB 1.00 Hz
GB 0

pC 1.40

"

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T 1
190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10 ppm
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Current Data Parameters
NAME dl150130ubJK.226
EXPNO 1
PROCNO 1
F2 - Acquisition Parameters
Date_ 20150130
Time 9.09
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm PATBO BB-
PULPROG zg30
TD 98304
SOLVENT cbCl3
NS 16
DS 2
SWH 15000.000 Hz
FIDRES 0.152588 Hz
AQ 3.2767999 sec
RG 144
bW 33.333 usec
DE 6.50 usec
TE 295.0 K
D1 0.10000000 sec
TDO 2
CHANNEL f1 =
500.1325007 MHz
1H
14.60 usec
36.00000000 W
F2 - Processing parameters
ST
SF 500.1300122 MHz
WDW EM
SSB Q
LB 0.30 Hz
GB 0
PC 1.00
. — W
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T 1
100 95 90 85 80 75 70 65 60 55 50 45 40 35 30 25 20 15 1.0 ppm
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NAME dl150130ubJK.226
EXPNO 2
PROCNO 1
F2 - Acquisition Parameters
Date_ 20150130
Time 9.12
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm PATBO BB-
PULPROG zgpg30
TD 131072
SOLVENT CcDhCl3
NS 256
Ds 4
SWH 37878.789 Hz
FIDRES 0.288992 Hz
AQ 1.7301503 sec
RG 1620
bW 13.200 usec
DE 6.50 usec
TE 295.0 K
D1 1.50000000 sec
D11 0.03000000 sec
TDO 8
CHANNEL f1 =
125.7716224 MHz
13C
9.50 usec
63.00000000 W
CHANNEL £2 =
SFO2 500.1320005 MHz
Nuc2 1H
CPDPRG[2 waltz64
PCPD2 80.00 usec
PLW2 36.00000000 W
PLW12 1.19900000 W
PLW13 0.76738000 W
F2 - Processing parameters
ST 65536
SE 125.7577761 MHz
WDW EM
SSB 0
LB 0.50 Hz
GB Q
PC 1.40
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T 1
190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10 ppm
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Current Data Parameters
NAME c140513ubjk.229
EXPNO 2
PROCNO 1
F2 - Acquisition Parameters
Date_ 20140513
Time 17.14
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm CPPBBO BB
PULPROG zg30
TD 65536
SOLVENT CDC13
NS 128
DS 2
SWH 12019.230 Hz
FIDRES 0.183399 Hz
AQ 2.7262976 sec
RG 2050
bW 41.600 usec
DE 12.00 usec
TE 298.1 K
D1 0.50000000 sec
TDO 16
CHANNEL fl =
400.3320009 MHz
1H
11.50 usec
10.00000000 W
F2 - Processing parameters
ST 65536
SF 400.3300080 MHz
WDW EM
SSB 0
LB 0.30 Hz
GB 0
PC 1.00
o MJUU A L
T T T T T T T T T T T T T T T T T T 1
10.0 90 85 80 75 70 65 60 55 50 45 40 35 30 25 20 15 1.0 ppm
(=1 Al [N~ (2|2 D @l [N N
< o [0f—] 2R < Al =2 <
o —< <] il = < < [6lo ~
~ 4 N—nNuOMNONOO© —
ol - ONQADBINN O — ™~ ®©O©—®
) o HondAdNNNA — @ —dOa <
- IR e R R ) AN -~
N L A R
NAME c140513ubjk.229
EXPNO 1
PROCNO 1
F2 - Acquisition Parameters
Date_ 20140513
Time 13.38
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm CPPBBO BB
PULPROG zgpg30
TD 98132
SOLVENT CDC13
NS 4096
DS 2
SWH 30864.197 Hz
FIDRES 0.314517 Hz
AQ 1.5897384 sec
RG 2050
DwW 16.200 usec
DE 20.00 usec
TE 298.2 K
D1 1.50000000 sec
D11 0.03000000 sec
TDO 512
CHANNEL f1l =
100.6741319 MHz
13C
10.00 usec
45.00000000 W
CHANNEL £f2 =
400.3316013 MHz
NUC2 1H
CPDPRG[2 waltz65
PCPD2 90.00 usec
PLW2 10.00000000 W
PLW12 0.16327000 W
PLW13 0.13225000 W
F2 - Processing parameters
ST
SE 100.6630423 MHz
WDW EM
SSB 0
LB 1.00 Hz
GB 0
PC 1.40
J
T T T T T T T T T T T T T T T T T T 1
190 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10 ppm
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Anhang

10.00

4.10
4.09
4.07
1.93

NAME
EXPNO
PROCNO

Date_
Time
INSTRUM
PROBHD
PULPROG
D
SOLVENT

ST
SF
WDW
SSB

191.7

— 1516
— 1442
130.4
128.1

1354

=
X

127.1

127.1

—111.0
69.7
—296
—26.1
228
—14.2

_—31.8

NAME
EXPNO
PROCNO

F2
Date_
Time
INSTRUM
PROBHD
PULPROG

NUC2
CPDPRG[2
PCPD2
PLW2
PLW12
PLW13

T
190

T T T T T
180 170 160 150 140

T
130

T
120

T T T T T T T T

T T
110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 ppm

Current Data Parameters

c131210ubjk.208
2

1

F2 - Acquisition Parameters

20131210
12.31
spect

5 mm CPPBBO BB

2g30

65536

cDCl3

128

2
12019.230 Hz
0.183399 Hz
2.7262976 sec

2050

41.600 usec
12.00 usec
298.0 K

0.50000000 sec
16

CHANNEL f1
400.1820009 MHz
1H
11.50 usec
10.00000000 W

F2 - Processing parameters
65536

400.1800142 MHz
EM

0.30 Hz

1.00

Current Data Parameters

c131210ubjk.208
1

1

- Acquisition Parameters

20131210
8.54
spect
5 mm CPPBBC BB
zgpg30
98132
CDC13
4096
2
30864.197 Hz
0.314517 Hz
1.5897384 sec
2050
16.200 usec
20.00 usec
298.0 K
1.50000000 sec
0.03000000 sec

512
CHANNEL f1 =
100.6364098 MHz
13C
10.00 usec

45.00000000 W

CHANNEL £f2 =
400.1816007 MHz
1H
waltz65
90.00 usec
10.00000000 W
0.16327000 W
0.13225000 W

- Processing parameters

65536
100.6253268 MHz
EM



173

8 RORIMNNW - ND— ORI TD-—DWOLOM
=) RREEOEOOQUWIITNNANN -~ —
Current Data Parameters
NAME al40929%ubJK.258
EXPNO 1
PROCNO 1
F2 - Acquisition Parameters
Date_ 20140929
Time 16.41
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm PABBO BB-
PULPROG zg30
TD 65536
SOLVENT CDC13
NS 16
DS 2
SWH 9014.423 Hz
FIDRES 0.137549 Hz
RQ 3.6350634 sec
RG 912
52 DW 55.467 usec
DE 6.50 usec
TE 300.0 K
D1 0.10000000 sec
TDO 2
CHANNEL f1
SFO1 300.5115025 MHz
NUCl 1H
Pl 9.80 usec
PLW1 16.00000000 W
F2 - Processing parameters
SI 65536
SF 300.5100076 MHz
WDW EM
SSB 0
LB 0.30 Hz
GB 0
PC 1.00
UV, I l
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T 1
100 95 90 85 80 75 70 65 60 55 50 45 40 35 30 25 20 15 1.0 ppm
[=3 —[o[R(0|D '] <| [©fr D
< —|N[E[ N ] 2l 1212 et
— N[N < < < [N ©
~ NONTONTORANIDNON — 10N ®
- “-Y OB SBOONININNGCOC B~ O @~ ROEE—— 0
o LT ATAANNNNANNAN N~ — % o B FOCON T
— T ——— o o NANNN AN —
\‘\\N%‘// v \\J V/ ’ Current Data Parameters
NAME cl1l41002ubjk.258
EXPNO 1
PROCNO 1
F2 - Acquisition Parameters
Date_ 20141003
Time 22.50
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm CPPBBO BB
PULPROG zgpg30
98132
SOLVENT CDC13
NS 4096
D3 2
SWH 30864.197 Hz
FIDRES 0.314517 Hz
AQ 1.5897384 sec
RG 2050
DW 16.200 usec
DE 20.00 usec
TE 298.0 K
D1 1.50000000 sec
D11 0.03000000 sec
TDO 512
CHANNEL f1 =
100.6741319 MHz
13C
10.00 usec
45.00000000 W
CHANNEL f2 =
400.3316013 MHz
NUC2 1H
CPDPRG[2 waltz65
PCPD2 90.00 usec
PLW2 10.00000000 W
PLW12 0.16327000 W
PLW13 0.13225000 W
F2 - Processing parameters
ST 65536
SE 100.6630428 MHz
WDW EM
SSB 0
LB 1.00 Hz
GB 0
{. PC 1.40
" i oy y ¥
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T 1
190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10 ppm
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AR QEeeRIIITLILIC

10.0
7.9
7.9
7.7
7.7
7.7
76
76
75
7.2
72
7.2
7.1
7.1
4.1
4.1
4.1
4.1
4.1
4.1

W&.\\W

J
\

Current Data Parameters

NAME £140825ubjk.238
EXPNO 2
PROCNO 1

F2 - Acquisition Parameters

Date_ 20140825
Time 21.05
INSTRUM FOURIER300
PROBHD 5 mm DUL 13C-1
PULPROG zg30
TD 49152
SOLVENT CcDhCl3
NS 128
D3 2
SWH 6103.516 Hz
FIDRES 0.124176 Hz
AQ 4.0265317 sec
RG 77.815
bW 81.920 usec
DE 6.50 usec
TE 299.8 K
D1 0.10000000 sec
TDO 1
CHANNEL f1 =
300.1815009 MHz
1H
11.00 usec

10.00000000 W

F2 - Processing parameters

ST 65536
SF 300.1799791 MHz
WDW EM
5SB 0
LB 0.30 Hz
GB 0
PC 1.00
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T 1
100 95 90 85 80 75 70 65 60 55 50 45 40 35 30 25 20 15 1.0 ppm
=) ™ (< (o] w0 ff2) o| (ol ™~
S o|w|n|M|— - - =) [}
— allall <[ —[< ~ ~| |<leo ©
NONAFTOI -~ ROOONOMNNMNOOANNNDOND®
T O OOBONNNNNNCOCOOWLBBLN -0 L R XY~ — 0w
TrromAATNNNNANNANNANNAANANNNNN-— O P R R RN
—FrrrrrrrEEEEFEFEFRFEFERFERFRFRFRFE R~ O mnodANN NN

—191.8
151.5
151.4

/

o
¥ .
™~142

Current Data Parameters

NAME d150122ubjk.238
EXPNO 3
PROCNO 1
F2 - Acquisition Parameters
Date_ 20150124
Time 20.10
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm PATBO BB-
PULPROG zgpg30
TD 131072
SOLVENT CDC13
NS 10240
DS 4
SWH 37878.789 Hz
FIDRES 0.288992 Hz
AQ 1.7301503 sec
RG 1620
DW 13.200 usec
DE 6.50 usec
TE 295.1 K
D1 1.50000000 sec
D11 0.03000000 sec
TDO 1280
CHANNEL f1 =
125.7716224 MHz
13C

9.50 usec
63.00000000 W

CHANNEL f2 =
500.1320005 MHz
1H
CPDPRG [2 waltz64
PCPD2 80.00 usec
PLW2 36.00000000 W
PLW12 1.19900000 W
PLW13 0.76738000 W

SF 125.7577733 MHz
WDW EM

SSB Q

LB 0.50 Hz
GB 0

PC 1.40

F2 - Processing parameters
ST 65536

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T 1
190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10 ppm
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Current Data Parameters
NAME c140801ubjk.236
EXPNO 2
PROCNO 1
F2 - Acquisition Parameters
Date_ 20140801
Time 12.43
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm CPPBBO BB
PULPROG zg30
TD 65536
SOLVENT CDC13
NS 128
D3 2
SWH 12019.230 Hz
FIDRES 0.183399 Hz
AQ 2.7262976 sec
RG 181
54 DwW 41.600 usec
DE 12.00 usec
TE 298.0 K
D1 0.50000000 sec
TDO 16
CHANNEL f1 =
400.3320009 MHz
1H
11.50 usec
10.00000000 W
F2 - Processing parameters
SI 65536
SE 400.3300083 MHz
WDW EM
SSB 0
LB 0.30 Hz
GB Q
PC 1.00
L J ST ik LL
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
10.0 95 90 85 80 75 70 65 60 55 50 45 40 35 30 25 20 1.5 1.0 ppm
f=) NIy ﬁl\m‘g‘w s} ©| (=]
< i e s R e A AR A e - (2@ ]
— SN ESN R R B B [V B B ~ < ol ©
@ QU= —FTNONTANDN—ONNNOENNN— @
— SO ANNNCTSONNNNOCOOYTNS SO —O © MR AN—QON -
o DOITTANNNONAANNANNNNNNANNINNN —— [} —S P OoANNT T
— TSR ————— o N ANANNNANAN ~ —
| S s N T T —
NAME d150122ubjk.236
EXPNO 3
PROCNO 1
F2 - Acquisition Parameters
Date_ 20150124
Time 2.53
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm PATBO BB-
PULPROG zgpg30
131072
SOLVENT CDC13
NS 10240
DS 4
SWH 37878.789 Hz
FIDRES 0.288992 Hz
AQ 1.7301503 sec
RG 1620
DW 13.200 usec
DE 6.50 usec
TE 295.1 K
D1 1.50000000 sec
D11 0.03000000 sec
TDO 1280
CHANNEL f1 =
125.7716224 MHz
13¢C
9.50 usec
63.00000000 W
CHANNEL f2 =
500.1320005 MHz
NUC2 1H
CPDPRG[2 waltz64
PCPD2 80.00 usec
PLW2 36.00000000 W
PLW12 1.19900000 W
PLW13 0.76738000 W
F2 - Processing parameters
ST 65536
SE 125.7577725 MHz
WDW EM
SSB 0
LB 0.50 Hz
GB 0
1 PC 1.40
i N
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T 1
190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10 ppm
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10.36
10.36
3.50

o

AME
EXPNO
PROCNO

Date_
Time
INSTRUM
PROBHD
PULPROG

Current Data Parameters
N;

c14100%ubik.261
2

1

F2 - Acquisition Parameters

20141009
21.46
spect

5 mm CPPBBO BB

230
65536
cDC13

128

2
12019.230 Hz

FIDRES 0.183399 Hz
AQ 2.7262976 sec
RG 114
DW 41.600 usec
DE 12.00 usec
61 TE 298.0 K
D1 0.50000000 sec
TDO 16
CHANNEL f1 =
400.3320009 MHz
1H
11.50 usec
10.00000000 W
F2 - Processing parameters
sI 65536
SF 400.3300096 MHz
WDW EM
SSB 0
1B 0.30 Hz
GB 0
PC 1.00
] J L ﬂ A Ak
T T T T T T T T T T 1
10 9 8 7 6 5 4 3 2 1 ppm
=) (@] <) (ofoy 10 R[]
S ollelallele o et )
oi Qlf| <o vfﬁd oi 0| —|0|—
<=
~ < NN-——QUOANQOOTONNTNNANL QD
@ o CcHAdAN OO TTTTANSDST LN O—
® © LITNNNNHNANANNNNNANNNANN-—— SAN-—OCSSOT
- = T e e ONNRKRKRNND
NAME ©141009ubjk.261
EXPNO 1
PROCNO 1
F2 - Rcquisition Parameters
Date_ 20141009
Time 18.09
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm CPPBBO BB
PULPROG zgpg30
98132
SOLVENT CDCL3
NS 4096
DS 2
SWH 30864.197 Hz
FIDRES 0.314517 Hz
AQ 1.5897384 sec
RG 2050
bW 16.200 usec
DE 20.00 usec
TE 298.0 K
D1 1.50000000 sec
D11 0.03000000 sec
TDO 512
CHANNEL f1 =
100.6741319 MHz
13C
10.00 usec
45.00000000 W
CHANNEL f2 =
400.3316013 MHz
NUC2 1H
CPDPRG [2 waltz65
PCPD2 90.00 usec
PLW2 10.00000000 W
PLW12 0.16327000 W
PLW13 0.13225000 W
F2 - Processing parameters
ST 65536
SF 100.6630447 MHz
WDW EM
SSB 0
LB 1.00 Hz
GB 0
h I BC 1.40
I | .
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T 1
190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10 ppm
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Current Data Parameters

NAME
EXPNO
PROCNO

el41021ubjk.263
2
1

F2 - Acquisition Parameters

Date_ 20141022
Time 7.33
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm CPQCI 1H-
PULPROG zg30
131072
SOLVENT CDC13
NS 128
DS 2
SWH 18028.846 Hz
FIDRES 0.137549 Hz
AQ 3.6350634 sec
RG 15.35
62 bW 27.733 usec
DE 12.00 usec
TE 298.0 K
D1 0.10000000 sec
TDO 16
CHANNEL f1 =
600.2468302 MHz
1H
7.63 usec
7.50000000 W
F2 - Processing parameters
ST 65536
SF 600.2438445 MHz
WDW EM
SSB 0
LB 0.30 Hz
GB 0
PC 1.00
L
T T T T T T T T T T 1
10 9 8 7 6 5 3 2 1 ppm
[=3 — [ =|= [Tel T2] 0| ([Nfs @
(=} [=]i=] (=] (=) [Te} S =10 =1 (=}
— —|=l=l=l | o oif i< o
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@0 0 CO N TS PONCOTIITY D — < Ll vl
@ XD wFNHmondAANINNNANNNNA N — o —ooa <
- PRI NIL L IALLAL e o ndAAN -~
\/ S\ e CITT T corsent oe saamesens
NAME e141021ubjk.263
EXPNO 1
PROCNO 1
F2 - Acquisition Parameters
Date_ 20141022
Time 3.58
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm CPQCI 1H-
PULPROG zgpg30
TD 98132
SOLVENT CDC13
NS 4096
DS 4
SWH 45454.,547 Hz
FIDRES 0.463198 Hz
:to) 1.0794520 sec
RG 2050
bW 11.000 usec
DE 16.00 usec
TE 298.0 K
D1 2.00000000 sec
D11 0.03000000 sec
TDO 512
CHANNEL fl =
150.9480335 MHz
13C
12.50 usec
87.00000000 W
CHANNEL f2 =
600.2462301 MHz
1H
waltz64
70.00 usec
7.50000000 W
0.08899100 W
0.04360500 W
F2 - Processing parameters
ST 65536
SF 150.9314098 MHz
WDW EM
SSB 0
LB 1.00 Hz
GB 0
PC 1.40
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10 ppm
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Current Data Parameters
NAME b131204ubjk.182.1
EXPNO 2
PROCNO 1
F2 - Acquisition Parameters
Date_ 20131205
Time 5.31
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm PATXO 31P
PULPROG zg30
TD 65536
SOLVENT CDC13
NS 128
DS 2
SWH 8992.806 Hz
FIDRES 0.137219 Hz
AQ 3.6438017 sec
RG 256
DW 55.600 usec
DE 6.00 usec
TE 298.2 K
D1 0.10000000 sec
TDO 16
CHANNEL f1 =
1H
11.50 usec
-3.00 dB
300.1315007 MHz
F2 - Processing parameters
ST 32768
SF 300.1300062 MHz
65 WDW EM
SSB 0
LB 0.30 Hz
GB a
PC 1.00
A L N
T T T T T T T T T T T T T T T T T T
100 95 90 85 80 75 0 65 60 55 45 40 5 30 25 20 15 1.0 ppm
$=3 Qo|—[|N|O (8] — (@
(=] < | === (=2} —|®F|S
o <[<f|S vj&i o - o Q S|
~ NONOTOTOTNO O M
= — N O NS D OIS IS DT RO NHMNMSNS Q-
> TN NDANNNNNAN— ON—OOOOOd
- e T e — NAENRRKRRNKRD
Current Data Parameters
NAME b131204ubjk.182.1
EXPNO 1
PROCNO 1
F2 - Acquisition Parameters
Date_ 20131204
Time 23.07
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm PATXO 31P
PULPROG Zgpg30
TD 65536
SOLVENT CDC13
NS 8192
DS 4
SWH 18832.393 Hz
FIDRES 0.287360 Hz
AQ 1.7399808 sec
RG 6502
DW 26.550 usec
DE 6.00 usec
TE 298.2 K
D1 1.00000000 sec
dll 0.03000000 sec
DELTA 0.89999998 sec
TDO 1024
CHANNEL f1 =
13C
10.00 usec
-3.00 dB
75.4760500 MHz
= CHANNEL £2 =
CPDPRG[2 waltz65
Nuc2 1H
PCPD2 80.00 usec
PL2 -3.00 dB
PL12 16.50 dB
PL13 20.00 dB
SFO2 300.1312000 MHz
F2 - Processing parameters
ST 65536
SE 75.4677395 MHz
WDW EM
SSB 0
LB 1.00 Hz
GB Q
PC 1.40
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T 1
190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10 ppm
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Current Data Parameters
NAME al30724ubJK.184
EXPNO 1
PROCNO 1
F2 - Acquisition Parameters
Date_ 20130724
Time 8.51
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm PABBO BB-
PULPROG zg30
TD 65536
SOLVENT CDC13
NS 16
DS 2
SWH 9014.423 Hz
FIDRES 0.137549 Hz
AQ 3.6350634 sec
RG 575
DW 55.467 usec
DE 6.50 usec
TE 300.4 K
D1 0.10000000 sec
TDO 2
CHANNEL f1 =
SFOL1 300.5115025 MHz
NUC1 1H
P1 9.80 usec
PLW1 16.00000000 W
F2 - Processing parameters
ST 65536
75 SE 300.5100104 MHz
WDW EM
SSB 0
LB 0.30 Hz
GB 0
PC 1.00
T T T T T T T T T T T T T T T T T 1
105 10.0 95 9.0 8.5 8.0 75 7.0 6.5 6.0 55 5.0 45 4.0 35 3.0 25 ppm
o (Aol [=3I\1 [=3i=d0 bod
~ ~N[o|o|o|o Sl S|B[—|w
— o]~ |~ o< 16| ol 3| 0
— N[N [M
~ —OMNOMOOOUI - IO X
] C-CBOWBANDOININGCONT D Moo NNNRMNMNMNSOONN
@ DODANANNANNNNNN— = PO BANN -~ -——OC OSSOSO DHB
— — T T T T T e e e T I A e e e L A R R R e e N 2l T2
|V SN\ g7 ¢ s\ Current Data Parameters
NAME el30725ubjk.184
EXPNO 1
PROCNO 1
F2 - Acquisition Parameters
Date_ 20130726
Time 1.50
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm CPQCI 1H-
PULPROG zgpg30
TD 98132
SOLVENT CDC13
NS 3200
Ds 4
SWH 45454.547 Hz
FIDRES 0.463198 Hz
AQ 1.0794520 sec
RG 2050
DW 11.000 usec
DE 16.00 usec
TE 295.0 K
D1 2.00000000 sec
D11 0.03000000 sec
TDO 400
CHANNEL f1 =
150.9480335 MHz
13C
12.50 usec
87.00000000 W
CHANNEL f2 =
600.2462301 MHz
1H
CPDPRG[2 waltz64
PCPD2 70.00 usec
PLW2 7.50000000 W
PLW12 0.08899100 W
PLW13 0.04360500 W
F2 - Processing parameters
ST 65536
SE 150.9314174 MHz
WDW EM
SSB 0
LB 1.00 Hz
GB 0
PC 1.40
| L L. Illh T NJL___A .
T T T T T T T T T T T T T T T T 1
190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40  ppm
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Current Data Parameters
NAME al31023ubJK.204.1
EXPNO 1
PROCNO 1
F2 - Acquisition Parameters
Date_ 20131023
Time 9.36
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm PABBO BB-
PULPROG zg30
TD 65536
SOLVENT CDC13
NS 16
DS 2
SWH 9014.423 Hz
FIDRES 0.137549 Hz
AQ 3.6350634 sec
RG 322
DW 55.467 usec
DE 6.50 usec
TE 298.8 K
D1 0.10000000 sec
TDO 2
CHANNEL f1 =
300.5115025 MHz
1H
9.80 usec
16.00000000 W
F2 - Processing parameters
ST 65536
78 SF 300.5100103 MHz
WDW EM
SSB 0
LB 0.30 Hz
GB a
PC 1.00
T T T T T T T T T T T T T T T 1
10.0 9.5 9.0 8.5 8.0 75 7.0 6.5 6.0 55 5.0 45 4.0 35 3.0 25 ppm
=} ol (o|~]w == alflof s
o (=] CRE=IA 2 ©|w wl e |
o (v‘ 0| |afed v—'w ol NI
SURINIEAS
@ LOOMNMANT TN —OMNME
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NAME €131024ubjk.204
EXPNO 1
PROCNO 1
F2 - Acquisition Parameters
Date_ 20131024
Time 8.37
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm CPQCI 1H-
PULPROG zgpg30
TD 98132
SOLVENT CDC13
NS 4096
D3 4
SWH 45454.547 Hz
FIDRES 0.463198 Hz
RO 1.0794520 sec
RG 2050
DwW 11.000 usec
DE 16.00 usec
TE 295.0 K
D1 2.00000000 sec
D11 0.03000000 sec
TDO 512
CHANNEL f1 =
150.9480335 MHz
13C
12.50 usec
87.00000000 W
CHANNEL f2 =
600.2462301 MHz
1H
CPDPRG[2 waltz64
PCPD2 70.00 usec
PLW2 7.50000000 W
PLW12 0.08899100 W
PLW13 0.04360500 W
F2 - Processing parameters
ST 65536
SE 150.9314144 MHz
WDW EM
SSB 0
LB 1.00 Hz
GB 0
J[ 1 I n BC 1.40
[ \ | ‘ A
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T 1
190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10 ppm
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Current Data Parameters
NAME al30308ubjk.149
EXPNO 2
PROCNO 1
F2 - Acquisition Parameters
Date_ 20130309
Time 20.37
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm PABBO BB-
PULPROG zg30
TD 65536
SOLVENT CDC13
NS 128
D3 2
SWH 9014.423 Hz
FIDRES 0.137549 Hz
AQ 3.6350634 sec
RG 456
DW 55.467 usec
88 DE 6.50 usec
TE 300.0 K
D1 0.10000000 sec
TDO 16
CHANNEL f1
300.5115025 MHz
1H
9.80 usec
16.00000000 W
F2 - Processing parameters
ST 65536
SE 300.5100101 MHz
WDW EM
SSB 0
LB 0.30 Hz
GB ol
PC 1.00
A i
T T T T T T T T T 1
11 10 9 8 7 5 4 2 1 ppm
(=3 fs2] @ L%O 0| D DN =)
< < clele|e|e < —|@e(af<
=2} N (=] QO NN O
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= - - REGCNCN S S S S KENRRKKKD
| | \\\\/ //// \W / Current Data Parameters
NAME al30308ubjk.149
EXPNO 1
PROCNO 1
F2 - Acquisition Parameters
Date_ 20130309
Time 13.45
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm PABBO BB-
PULPROG 2gpg30
TD 65536
SOLVENT CDC13
NS 8192
D3 4
SWH 18939.395 Hz
FIDRES 0.288992 Hz
AQ 1.7301503 sec
RG 2050
DW 26.400 usec
DE 10.00 usec
TE 300.1 K
D1 1.00000000 sec
D11 0.03000000 sec
TDO 1024
CHANNEL f1 =
75.5719898 MHz
13C
8.00 usec
42.00000000 W
CHANNEL £2 =
SF02 300.5115025 MHz
NUC2 1H
CPDPRG[2 waltz65
PCPD2 80.00 usec
PLW2 16.00000000 W
PLW12 0.25000000 W
PLW13 0.16000000 W
F2 - Processing parameters
SI 65536
SF 75.5632913 MHz
WDW EM
SSB 0
LB 0.70 Hz
GB a
PC 1.40
J
T T T T T T T T T T T T T T 1
190 170 160 150 140 130 120 110 80 70 60 40 30 20 10 ppm
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Current Data Parameters
NAM al21212ubJK.132.2
EXPNO 1
PROCNO 1
F2 - Acquisition Parameters
Date_ 20121212
Time 13.58
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm PABBO BB-
PULPROG zg30
TD 65536
SOLVENT CDC13
NS 16
Ds 2
SWH 9014.423 Hz
FIDRES 0.137549 Hz
AQ 3.6350634 sec
RG 812
DW 55.467 usec
DE 6.50 usec
TE 300.0 K
89 D1 0.10000000 sec
TDO 2
CHANNEL f1 =
300.5115025 MHz
1H
9.80 usec
16.00000000 W
F2 - Processing parameters
ST 65536
SE 300.5100107 MHz
WDW EM
SSB 0
LB 0.30 Hz
GB Q
PC 1.00
A L o
T T T T T T T 1
11 10 9 8 7 5 4 3 1 ppm
f=3 < @ er)ﬁ [2i=1p= 223 N[t —
S ) 5|5[3[5|d|5 & ~|3| S|
© — © © —O QO OaN
5 o ~ O S NG =B B
=3 © w0 < NODANANN——— — OCN—OOOOOM
= - - = REIRA S\ S ONNR KKK D
| | | \\\V \/ V \W / Current Data Parameters
NAME cl121207ubjk.132-F2
EXPNO 1
PROCNO 1
F2 - Acquisition Parameters
Date_ 20121209
Time 10.51
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm CPPBBO BB
PULPROG zgpg30
TD 98132
SOLVENT CDC13
NS 6144
D3 2
SWH 30864.197 Hz
FIDRES 0.314517 Hz
AQ 1.5897384 sec
RG 2050
DwW 16.200 usec
DE 20.00 usec
TE 298.0 K
D1 1.50000000 sec
D11 0.03000000 sec
TDO 768
CHANNEL f1 =
100.6364098 MHz
13C
10.00 usec
45.00000000 W
CHANNEL f2 =
400.1816007 MHz
1H
CPDPRG[2 waltz65
PCPD2 90.00 usec
PLW2 10.00000000 W
PLW12 0.16327000 W
PLW13 0.13225000 W
F2 - Processing parameters
ST 65536
SE 100.6253306 MHz
WDW EM
SSB 0
LB 1.00 Hz
GB 0
PC 1.40
T
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T 1
190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10 ppm
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7.66
7.51
7.48

e
s
~ 736
N
X

7.31
7.27
—7.05
7.00
6.91
6.88
—6.18
452
450
4.49
445
4.21
4.18
416
413
411
4.06
3.78
3.77
3.76
3.68
3.67
3.65
3.64
3.62
3.61
3.59
3.59
3.58
352
3.51
3.50
3.50
348
3.35
3.34
—1.88
—1.60

Current Data Parameters
NAME al130715ubJK.177
EXPNO 1
PROCNO 1
F2 - Acquisition Parameters
Date_ 20130715
Time 19.39
INSTRUM spect.
PROBHD 5 mm PABBO BB-
PULPROG 2930
65536
n SOLVENT cDpel3
NS 128
DS 2
SWH 9014.423 Hz
FIDRES 0.137549 Hz
AQ 3.6351135 sec
RG 724
bW 55.467 usec
DE 6.50 usec
TE 300.
D1 0.10000000 sec
TDO 16
CHANNEL f1 =
300.5115025 MHz
1H
9.80 usec
16.00000000 W
F2 - Processing parameters
sI 6553
SF 300.5100104 MHz
WDW EM
SSB 0
LB 0.30 Hz
GB 0
BC 1.00
T T T T T T T T T T T T
75 7.0 6.5 6.0 55 5.0 4.5 4.0 35 3.0 25 2.0 ppm
©| |o|[e <@ =} < © o o) © ©
~| ||| ©f© S o < - - © ©
o ||| ~I= o o [} by < < <
8 OFT—TRONNO NM-—ONDNDODNDOOWMNT=O DO == OO T
S ONNTMHO OO VOO -RNOOOOOOOOOLDIYNI®
- NNNNNNNNN TLELTLILILATDBDNTOODONNIMHDHOM®® DO

T>7.30

-~
L
-
X

s ———

Current Data Parameters

NAME al40210ubJK.214
EXPNO 1
PROCNO 1

F2 - Acquisition Parameters
Date_ 20140210

Time 11.15
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm PABBO BB-
PULPROG 2930

TD 65536
SOLVENT cbCcl3

NS 128

DS 2

SWH 9014.423 Hz
FIDRES 0.137549 Hz
2O 3.6351135 sec
RG 724

DW 55.467 usec
DE 6.50 usec
TE 297.9 K

D1 0.10000000 sec
TDO 16

CHANNEL f1 =
300.5115025 MHz
1H

9.80 usec
16.00000000 W

F2 - Processing parameters

SI 65536

SF 300.5100105 MHz
WDW EM
SSB 0

LB 0.30 Hz
GB 0

PC 1.00

T
105 100 95 90 85 8. 2.0

o
~
3}
~
=}
o
3
o
)
o
3}
o
o
N
S}
N
=}
w
13
w
o
N
S

2.00
1.97
2.06
2.30
2.26
4.24
2.26
3.96
7.77

50.65
0.55
4.52
5.09

T
ppm

2.66
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Anhang

10.48

7.84
7.81
7.64
7.59
7.42
7.37
7.35
7.34
7.24
721
7.18
7.15
7.09
7.07
6.98

RS\t

P3 n

4.56

<
) 0
S

L

421
4.19

NO OO MONNO©
T OMN ©©©O©OOWWnWW
TOODOONDNDNNMMO N

3.33

\

TV

T
100 95 9.0

55 50 45 40 35 30 25
o (o] <[~ (—|O
N ® (©|e@
SIS [elglele

T T
2.0 ppm

4.56
4.04

Current Data Parameters

NAME 2130923ubJK.196
EXPNO 1
PROCNO 1

F2 - Acquisition Parameters
Date_ 20130923
Time 19.14
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm PABBO BB-
PULPROG zg30

™D 65536
SOLVENT cDpel3

NS 128

DS 2

SWH 9014.423 Hz
FIDRES 0.137549 Hz
) 3.6351135 sec
RG 812

DW 55.467 usec
DE 6.50 usec
TE 299.3 K

D1 0.10000000 sec
TDO 16

CHANNEL f1 =

300.5115025 MHz
1H

9.80 usec
16.00000000 W

F2 - Processing parameters
ST 65536

SF 300.5100104 MHz
WDW

SSB 0

LB 0.30 Hz
GB 0

PC 1.00
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7.93
7.92
7.73

7.70
7.68
7.67

7.39
717
7.14

7
X
™~

N

Current Data Parameters

NAME d150130ubJK.111
EXPNO 1
PROCNOC 1
F2 - Acquisition Parameters
Date_ 20150130
Time 11.08
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm PATBO BB-
PULPROG zg30
TD 98304
SOLVENT CDC13
NS 16
DS 2
SWH 15000.000 Hz
FIDRES 0.152588 Hz
AQ 3.2767999 sec
RG 256
bW 33.333 usec
DE 6.50 usec
TE 295.0 K
D1 0.10000000 sec
TDO 2
93
CHANNEL f1 =
500.1325007 MHz
1H
14.60 usec
36.00000000 W
F2 - Processing parameters
SI
SF 500.1300123 MHz
WDW EM
SSB 0
LB 0.30 Hz
GB 0
PC 1.00
I A L
T T T T T T T T T T T T T T T T 1
8.0 75 7.0 6.5 6.0 55 5.0 45 4.0 35 3.0 25 20 15 1.0 0.5 ppm
S REE g 3|85/
< | |© || N N~
~| 7=
=} © [T} ©CO—~®M®O®© ©mnN
@ — < COFNININ IO ceoeNa~NNOd
12} 0 < ODONONNNN — — — TOAN—-—O OO0
- = - RLRLIPOL L SOl L S ORMNNRRRKR KD
I I B N\Y Z N4 NS/ Current Data Parancters
NAME d150130ubJK.111
EXPNO 3
PROCNO 1
F2 - Acquisition Parameters
Date_ 20150130
Time 13.07
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm PATBO BB-
PULPROG zgpg30
TD 131072
SOLVENT CDC13
NS 512
DS 4
SWH 37878.789 Hz
FIDRES 0.288992 Hz
AQ 1.7301503 sec
RG 1620
DW 13.200 usec
DE 6.50 usec
TE 295.0 K
D1 1.50000000 sec
D11 0.03000000 sec
TDO 8
CHANNEL f1 =
125.7716224 MHz
13C
9.50 usec
63.00000000 W
CHANNEL £2 =
500.1320005 MHz
NUC2 1H
CPDPRG[2 waltz64
PCPD2 80.00 usec
PLW2 36.00000000 W
PLW12 1.19900000 W
PLW13 0.76738000 W
F2 - Processing parameters
SI 65536
SE 125.7577741 MHz
WDW EM
SSB 0
LB 0.50 Hz
GB 0
PC 1.40
T T T T T T T T T T T T T T T T T
160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10 ppm
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CHANNEL f1 =

Current Data Parameters

NAME cl31113ubjk.206
EXPNO 2
PROCNO 1

F2 - Acquisition Parameters
Date_ 20131114
Time 3.17
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm CPPBBO BB
PULPROG zg30

TD 65536
SOLVENT CDhCl3

NS 128

DS 2

SWH 12019.230 Hz
FIDRES 0.183399 Hz
AQ 2.7262976 sec
RG 128

Dw 41.600 usec
DE 12.00 usec
TE 298.2 K
D1 0.50000000 sec
TDO 16

400.1820009 MHz
1H

11.50 usec

10.00000000 W

94
F2 - Processing parameters
ST 65536
SF 400.1800142 MHz
WDW EM
SSB 0
LB 0.30 Hz
GB 0
PC 1.00
A -
T T T T T T T T T T T T T T T T T 1
8.5 8.0 75 7.0 6.5 6.0 55 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 25 2.0 15 1.0 0.5 ppm
—[o~[O E’O (2} (=3 ~is (oo
b Y] bt Dt N B D =1 ~| | NI~
TROFTROOIANNO NN~ IO ION
CCrOYTNSIIT OO0 O Q= NRRRMN Q-
OETTOOANANNNNNANN—— — DN —OOOOOdD
LRI L I IS L L S S KENNRRRKRKRKD
| SSsSSNE= NN
NAME cl31113ubjk.206
EXPNO 1
PROCNO 1
F2 - Acquisition Parameters
Date_ 20131114
Time 0.28
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm CPPBBO BB
PULPROG zgpg30
TD 98132
SOLVENT CDC13
NS 3200
DS 2
SWH 30864.197 Hz
FIDRES 0.314517 Hz
AQ 1.5897384 sec
RG 2050
bW 16.200 usec
DE 20.00 usec
TE 298.1 K
D1 1.50000000 sec
D11 0.03000000 sec
TDO 400
CHANNEL f1
100.6364098 MHz
13C
10.00 usec
45.00000000 W
CHANNEL f2 =
400.1816007 MHz
1H
CPDPRG [2 waltz65
PCPD2 90.00 usec
PLW2 10.00000000 W
PLW12 0.16327000 W
PLW13 0.13225000 W
F2 - Processing parameters
ST 65536
SF 100.6253283 MHz
WDW EM
SSB 0
LB 1.00 Hz
GB 0
L L PC 1.40
T T T T T T T T T T T T T T T 1
150 140 130 120 110 100 920 80 70 60 50 40 30 20 10 ppm
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Current Data Parameters

NAME
EXPNO
PROCNO

al4q0829%uibjk.241
1

1

F2 - Acquisition Parameters

Date_
Time
INSTRUM
PROBHD
PULPROG
D
SOLVENT

20140829
10.37
spect

5 mm PABBO BB-
2g30
65536
CDC13
16
2
9014.423 Hz
0.137549 Hz
3.6350634 sec
512
55.467 usec
6.50 usec
300.0 K
0.10000000 sec
2

CHANNEL f1
300.5115025 MHz

F2 - Processing parameters
ST 65536
SF 300.5100076 MHz
WwDwW EM
SSB o
LB 0.30 Hz
GB 0
PC 1.00
A Al
T T T T T T T T T T T T T T T T 1
8.5 8.0 75 7.0 6.5 6.0 55 5.0 45 4.0 35 3.0 25 2.0 1.5 0.5 ppm
I[N~ |© (=3 [=2li=11"¢]
AR R RN (|9 < (RN
|| < ~=[=] |+~ o o|qifew|
TNOANN—ONO—ONTANNNNDODN Ot N
CO 0N - SO TIOINCOCOOCOOOBANSNT D OeANDMNMNMNNNO -
OFTONNONNANANANANNNANANNNNANN——O ON—OOO0OOOOCOW®
— T T T T T T T T T T T T T e T T T L e e e L S S S Yol
NS\ Ny ="/ Carrent Data Paramcters
NAME d150122ubjk.241
EXPNO 3
PROCNO 1
F2 - Acquisition Parameters
Date_ 20150125
Time 13.27
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm PATBO BB-
PULPROG zgpg30
TD 131072
SOLVENT CDC13
NS 10240
DS 4
SWH 37878.789 Hz
FIDRES 0.288992 Hz
:to) 1.7301503 sec
RG 1620
DW 13.200 usec
DE 6.50 usec
TE 295.1 K
D1 1.50000000 sec
D11 0.03000000 sec
TDO 1280
CHANNEL f1 =
125.7716224 MHz
13C
9.50 usec
63.00000000 W
CHANNEL f2 =
500.1320005 MHz
NUC2 1H
CPDPRG [2 waltz64
PCPD2 80.00 usec
PLW2 36.00000000 W
PLW12 1.19900000 W
PLW13 0.76738000 W
F2 - Processing parameters
SI 65536
SF 125.7577750 MHz
WDW EM
SSB 0
LB 0.50 Hz
GB 0
l PC 1.40
| L. A .
T T T T T T T T T T T T 1
150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 ppm



188 Anhang

—O ROV TDODIN BN OTAN—ODPOINT—TODOOIDTNN =~ O QD
KK O OONOOODI O DOUOOVNORIANNNNROOEOOOOOYQOOOW
BB NNNNNNNNNNN TETLTLTLTAANDRDBBBBBBNDBDBDBNBNBDBDBDOND

e

NN

Current Data Parameters

NAME €l140117ubjk.213

EXPNO 2

PROCNO 1

F2 - Acquisition Parameters

Date_ 20140117

Time 18.20

INSTRUM spect

PROBHD 5 mm CPQCI 1H-

PULPROG zg30

TD 131072

SOLVENT CcDhCl3

NS 128

DS 2

SWH 18028.846 Hz

FIDRES 0.137549 Hz

AQ 3.6350634 sec

RG 12.19

DW 27.733 usec

DE 12.00 usec

TE 295.0 K

D1 0.10000000 sec

TDO 16

CHANNEL f1 =

600.2468302 MHz

F2 - Processing parameters
ST 65536

SF 600.2438421 MHz
WDW EM

SSB 0

LB 0.30 Hz
GB 0

BC 1.00

T 1
9.5 9.0 8.5 8.0 75 7.0 6.5 6.0 55 5.0 45 4.0 35 3.0 25 ppm

© ~o(w| ) (— =) o|a(x|x
§ =< | = S AR
~ ~|ai|o| || | o d|g|o|o

MO VOTOTHIONOTNMN O

O TN SOENNCONT ® Mmoo o

WD S ¥+TOoONNNN——— O P-—OCOCOSS @

jul el L S S S S RENNRRRRK O

\/ \ \/ \\’// / // | \ \\\W | Current Data Parameters
NAME el40117ubjk.213
EXPNO 1
PROCNO 1
F2 - Acquisition Parameters
Date_ 20140117
Time 14.44
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm CPQCI 1H-
PULPROG zgpg30
TD 98132
SOLVENT CDC13
NS 4096
DS 4
SWH 45454.547 Hz
FIDRES 0.463198 Hz
AQ 1.0794520 sec
RG 2050
DW 11.000 usec
DE 16.00 usec
TE 295.0 K
D1 2.00000000 sec
D11 0.03000000 sec
TDO 512

CHANNEL f1
150.9480335 MHz
13¢C

12.50 usec
87.00000000 W

CHANNEL f2 =
600.2462301 MHz
1H
waltz64
70.00 usec
7.50000000 W
0.08899100 W
0.04360500 W

F2 - Processing parameters
SI 65536

SF 150.9314310 MHz
WDW EM

SSB 0

LB 1.00 Hz
GB 0

L1 IIHJI Ll | e

T T T T T T T T T T T T T T T 1
150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10  ppm
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8.01

7.81

7.81

7.80
7.79
7.79
7.78
7.76
7.65
7.64
7.63
7.39
7.29
7.28
7.27
7.15
712
4.58

Z
\

CHANNEL f1l =

Current Data Parameters

NAME e140110ubjk.212
EXPNO 2
PROCNO 1

F2 - Acquisition Parameters
Date_ 20140111
Time 14.26
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm CPQCI 1H-
PULPROG zg30

TD 131072
SOLVENT CDC13

NS 128

DS 2

SWH 18028.846 Hz
FIDRES 0.137549 Hz
AQ 3.6350634 sec
RG 12.19

DW 27.733 usec
DE 12.00 usec
TE 295.0 K
D1 0.10000000 sec
TDO 16

600.2468302 MHz
1H
7.63 usec

97 7.50000000 W
F2 - Processing parameters
ST
SF 600.2438420 MHz
WwDwW EM
SSB 0
LB 0.30 Hz
GB 0
PC 1.00
R A e
T T T T T T T T T T T T T T T T T T 1
9.0 85 8.0 75 7.0 6.5 6.0 55 5.0 45 4.0 35 3.0 25 20 1.5 1.0 0.5 ppm
(NN | (< [w©|~ =) <[~ en
—|= —2| =2 =2 < Q@O
TNOOOUINONNNI S N < &
ST N NSO O — O D RONDMNMNN O
LT ITTONNOANANNNANN——O ON—OOOOOD
T, —— RENRRR RS D
NSNS\, 22 |
NAME €140110ubjk.212
EXPNO 1
PROCNO 1
F2 - Acquisition Parameters
Date_ 20140111
Time 11.37
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm CPQCI 1H-
PULPROG Zagpg30
TD 98132
SOLVENT CDC13
NS 3200
DS 4
SWH 45454.547 Hz
FIDRES 0.463198 Hz
AQ 1.0794520 sec
RG 2050
DW 11.000 usec
DE 16.00 usec
TE 295.0 K
D1 2.00000000 sec
D11 0.03000000 sec
TDO 400
CHANNEL f1 =
150.9480335 MHz
13C
12.50 usec
87.00000000 W
CHANNEL £f2 =
SF02 600.2462301 MHz
NUC2 1H
CPDPRG [2 waltz64
PCPD2 70.00 usec
PLW2 7.50000000 W
PLW12 0.08899100 W
PLW13 0.04360500 W
F2 - Processing parameters
ST 65536
SF 150.9314144 MHz
WDW EM
SSB 0
LB 1.00 Hz
GB 0
PC 1.40
. i J L

T
150

T T T T T T T T T T T T T T 1
140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10 ppm



Current Data Parameters

NAME cl31217ubjk.210
EXPNO 2
PROCNO 1
F2 - Acquisition Parameters
Date_ 20131218
Time 6.55
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm CPPBBO BB
PULPROG zg30
TD 65536
SOLVENT CDC13
NS 128
Ds 2
SWH 12019.230 Hz
FIDRES 0.183399 Hz
AQ 2.7262976 sec
RG 181
DW 41.600 usec
DE 12.00 usec
TE 298.0 K
D1 0.50000000 sec
TDO 16
98
CHANNEL f1 =
400.1820009 MHz
1H
11.50 usec
10.00000000 W
F2 - Processing parameters
ST 65536
SE 400.1800140 MHz
WDW EM
SSB 0
LB 0.30 Hz
GB Q
PC 1.00
| Il A ! )
T T T T T T T T T T T T T T T T 1
8.0 75 7.0 6.5 6.0 55 5.0 45 4.0 5 3.0 25 2.0 15 1.0 0.5 ppm
< QMmN (=3 O~ 100
— D=~ |S (=} N~(—=|©ol
Q| || <F|aif | i © Q o|ai
10 —ONONO—ON ©
— NSOGB BIN©C A NRRMNN
'3} TONOANNNANNAN — ON—OOOOC @
- —r e — MRRENRRRKR B
AN A\
NAME cl31217ubjk.210
EXPNO 1
PROCNO 1
F2 - Acquisition Parameters
Date_ 20131218
Time 3.19
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm CPPBBO BB
PULPROG zgpg30
TD 98132
SOLVENT CDC13
NS 4096
D3 2
SWH 30864.197 Hz
FIDRES 0.314517 Hz
RO 1.5897384 sec
RG 2050
DwW 16.200 usec
DE 20.00 usec
TE 298.0 K
D1 1.50000000 sec
D11 0.03000000 sec
TDO 512
CHANNEL f1 =
100.6364098 MHz
13C
10.00 usec
45.00000000 W
CHANNEL f2 =
400.1816007 MHz
NuUCc2 1H
CPDPRG[2 waltz65
PCPD2 90.00 usec
PLW2 10.00000000 W
PLW12 0.16327000 W
PLW13 0.13225000 W
F2 - Processing parameters
SI 65536
SF 100.6253270 MHz
WDW EM
SSB 0
LB 1.00 Hz
GB 0
PC 1.40
S
T T T T T T T T T T T T T T T 1
150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10 ppm
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EXPNO
PROCNO

Date_
Time
INSTRUM
PROBHD
PULPROG
TD
SOLVENT

CHANNEL f1 =

Current Data Parameters
NAM

al31211ubJK.209
1
1

F2 - Acquisition Parameters

20131211

13.48

spect

5 mm PABBO BB-
zg30

65536

CDC13

16

2
9014.423 Hz
0.137549 Hz

3.6350634 sec
322
55.467 usec
6.50 usec
298.5 K
0.10000000 sec
2

300.5115025 MHz
1H
9.80 usec

99 16.00000000 W
F2 - Processing parameters
£ 65536
SF 300.5100000 MHz
WDW EM
55B 0
LB 0.30 Hz
GB 0
PC 1.00
A A Y
T T T T T T T T T T T T T T T T T 1
8.5 8.0 75 7.0 6.5 6.0 55 5.0 45 4.0 35 3.0 25 2.0 15 1.0 0.5 ppm
oflt|wl=]== =) ®|n[o]wo
B|afm|o|of|w S <=l
©<F ||| <F|if| — oi © g‘w o
N COTONTONT— 0~ T A O©O
o B-BORNSBDODISISIS T D RA-ARRMN
& WbhtomohdAANANN—- — O oa—-—SoS o o
- e, ——— [N N Y S v
NS\ \Z
NAME ©131210ubik.209
EXPNO 1
PROCNO 1
F2 - Acquisition Parameters
Date_ 20131210
Time 14.42
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm CPPBBO BB
PULPROG zgpg30
98132
SOLVENT cDC13
NS 4096
DS 2
SWH 30864.197 Hz
FIDRES 0.314517 Hz
20 1.5897384 sec
RG 2050
DW 16.200 usec
DE 20.00 usec
TE 298.0 K
D1 1.50000000 sec
D11 0.03000000 sec
TDO 512
CHANNEL f1 =
100.6364098 MHz
13C
10.00 usec
45.00000000 W
CHANNEL f2 =
400.1816007 MHz
NUC2 1H
CPDPRG [2 waltz65
PCPD2 90.00 usec
PLW2 10.00000000 W
PLW12 0.16327000 W
PLW13 0.13225000 W
F2 - Processing parameters
sI 65536
SF 100.6253275 MHz
WDW EM
SSB 0
LB 1.00 Hz
GB 0
PC 1.40
L “
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T 1
190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10 ppm



NAME
EXPNO
PROCNO

F2
Date_
Time
INSTRUM
PROBHD
PULPROG
TD
SOLVENT

Current Data Parameters

el41114ubijk.267
2

1

- Acquisition Parameters

20141115
22.33
spect

5 mm CPQCI 1H-
zg30
131072
CDC13
40
2
18028.846 Hz
0.137549 Hz
3.6350634 sec
12.19
27.733 usec
12.00 usec
295.0 K
0.10000000 sec
5

CHANNEL f1 =
100 600.2468302 MHz
1H
7.63 usec
7.50000000 W
F2 - Processing parameters
SI
SF 600.2438430 MHz
WDW EM
SSB 0
LB 0.30 Hz
GB 0
‘ ‘ PC 1.00
I e
T T T T T T T T T T T T T T 1
9.0 8.5 8.0 75 7.0 6.5 6.0 55 5.0 45 4.0 35 3.0 25 2.0 1.5 1.0 0.5 ppm
o) ﬁﬁv—wmvr\ ) CIIEN)
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o ||| |||~ o 5| | i
©n Ot ~NATAN—IO—O©FO® I
S —CFANCBILIG AN BB BN GBS AONRNNNO -
o ®© OETFTTTOOONANANNNANN— DN —OOOOOdD
- T — RRENNRRRRK KD
\/ SN = N
NAME eld41114ubjk.267
EXPNO 1
PROCNO 1
F2 - Acquisition Parameters
Date_ 20141115
Time 20.05
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm CPQCI 1H-
PULPROG zgpg30
TD 98132
SOLVENT CDC13
NS 2800
Ds 4
SWH 45454.547 Hz
FIDRES 0.463198 Hz
AQ 1.0794520 sec
RG 2050
DW 11.000 usec
DE 16.00 usec
TE 295.0 K
D1 2.00000000 sec
D11 0.03000000 sec
TDO 350
CHANNEL f1 =
150.9480335 MHz
13¢C
12.50 usec
87.00000000 W
CHANNEL f2 =
600.2462301 MHz
1H
CPDPRG[2 waltz64
PCPD2 70.00 usec
PLW2 7.50000000 W
PLW12 0.08899100 W
PLW13 0.04360500 W
F2 - Processing parameters
ST 65536
SE 150.9314154 MHz
WDW EM
SSB 0
LB 1.00 Hz
GB 0
PC 1.40
Sl 1
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T 1
190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10 ppm
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8.5 Daten quantenchemischer Rechnungen

Tabelle A4. Kartesische Koordinaten der Rechendaten von 21m (Grundzustand).

H-12.581540 0.945294 0.849165

0-12.614778 0.432186 0.040209

H-11.933351-0.238281 0.177069

0 -10.245870 -1.034624 0.355103

C-9.480563 -0.149468 0.034607

H -9.874768 0.831857 -0.279171

C-8.025112 -0.278208 0.029634

C-7.406162 -1.472537 0.402652

C-6.029453 -1.568177 0.391820

C-5.228825 -0.478926 0.011990

C-5.862549 0.713209 -0.365503

C-7.240232 0.810695 -0.354521

H-7.717526 1.739436 -0.648907

H -8.016415 -2.317085 0.698968

H -5.552895 -2.497662 0.682740

H-5.278071 1.570275 -0.674193

C-3.776307 -0.646779 0.031092

C-2.868805 0.306098 -0.226897

H-3.442140 -1.643320 0.301232

H-3.221264 1.304737 -0.456127

C-1.414673 0.139206 -0.215700

C-0.825667 -1.128465 -0.249848

H-1.463685 -2.002523 -0.306478

C-0.573691 1.269092 -0.181776

C-1.118218 2.670636 -0.156980

H-1.719521 2.888365 -1.045248

H-1.756901 2.840882 0.714736

H -0.303984 3.395927 -0.121797

C0.797969 1.069774 -0.165578

C1.386814 -0.198338 -0.182041

C0.546090 -1.327762 -0.234710

C 1.090780 -2.729051 -0.269793

H 1.717091 -2.898939 -1.151124

H 1.704757 -2.946552 0.609206

H 0.276422 -3.454551 -0.296707

H 1.436530 1.945137 -0.154224

C 2.840896 -0.365190 -0.158828

C3.739690 0.575327 0.166516

H 3.200631 -1.352239 -0.423984

H 3.396869 1.559672 0.468353

C5.192585 0.410385 0.178090

C5.838214 -0.772178 -0.209372

H 5.263194 -1.625428 -0.545225

C5.981319 1.493565 0.598009

H 5.495661 2.415153 0.898959

C7.215712 -0.865201 -0.172707

H 7.702439 -1.786434 -0.475139

C7.357956 1.402942 0.633117

H 7.958658 2.243712 0.958286

C7.988779 0.218924 0.247370

C€9.444480 0.097599 0.273569

H 9.849746 -0.877436 -0.045443

0 10.199530 0.983212 0.616942

0 12.588010 -0.410658 0.178438

H 11.887489 0.213378 0.424911

H 12.655776 -0.298790 -0.771127
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Tabelle A5. Kartesische Koordinaten der Rechendaten von 64m (Grundzustand).

C -8.571082 1.724700 -0.277979 C -7.184500 1.680963 -0.273714
C -9.336059 0.570510 -0.012819 C -8.628278 -0.619561 0.261402
C -7.241687 -0.663548 0.266555 C -6.476826 0.488899 -0.007453
H -9.065850 2.668560 -0.488715 H -6.623395 2.589336 -0.483679
H -9.189326 -1.526336 0.478202 H -6.745764 -1.602625 0.493753
C -5.016117 0.512132 -0.027780 C -4.185010 -0.545383 0.115784
C -2.725884 -0.506569 0.106886 C -1.974573 0.679401 0.206929
C -0.585504 0.670911 0.205515 C 0.146861 -0.539361 0.121294
C -1.993461 -1.717334 0.027746 C -0.605078 -1.727010 0.043566
H -2.474401 1.636526 0.321202 H -4.585415 1.498846 -0.195052
H -4.601715 -1.540628 0.242980 C 1.605658 -0.503686 0.150279
C 2.439292 -1.538868 -0.101861 C 3.899610 -1.516806 -0.061071
C 4.657477 -0.404318 0.358710 C 6.044093 -0.446666 0.369447
C 6.758771 -1.595313 -0.033267 C 4.614036 -2.668425 -0.456341
C 6.000714 -2.710607 -0.444764 H 2.020647 0.469989 0.394237
H 2.012546 -2.501494 -0.381850 H 4.155924 0.500841 0.688459
H 6.599711 0.428485 0.700353 H 4.058264 -3.546588 -0.778903
H 6.500662 -3.623832 -0.755200 C 8.220188 -1.568247 0.004133
C 9.064310 -2.548387 -0.386903 C 10.528328 -2.522979 -0.342753
C 11.278516 -1.456246 0.192477 C 12.669075 -1.491738 0.209601
C 13.364437 -2.593643 -0.305855 C 11.241927 -3.624648 -0.855065
C 12.633636 -3.660261 -0.841552 H 10.770834 -0.590833 0.609486
H 13.230504 -0.666166 0.635523 H 10.688964 -4.466194 -1.267772
H 13.160481 -4.525487 -1.233670 H 8.640021 -0.639946 0.389845
H 8.645571 -3.470404 -0.788749 C -10.797836 0.541951 -0.004887
C -11.635092 1.568579 -0.270842 C -13.099541 1.539157 -0.265209
C -13.803819 2.718068 -0.576509 C -15.196814 2.754930 -0.587310
C -15.935895 1.607647 -0.285153 C -15.248725 0.424543 0.025781
C -13.859532 0.390032 0.038530 H -11.223835 -0.429477 0.243011
H -11.209368 2.538911 -0.523624 H -13.243694 3.620962 -0.811412
H -15.719868 3.675910 -0.823697 H -15.814863 -0.468963 0.273646
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H -13.359743 -0.540687 0.291690 O 0.097087 1.866115 0.342059
C 0.208065 2.627744 -0.859314 H 0.774317 2.080934 -1.626013
H 0.741469 3.544844 -0.597318 H -0.779721 2.885955 -1.263373
H -0.105995 -2.691325 0.021248 O -2.673953 -2.920984 -0.017637
C -2.812997 -3.473213 -1.326204 H -3.389925 -2.805825 -1.981314
H -3.347380 -4.419217 -1.208749 H -1.833640 -3.663528 -1.785145
C 14.888067 -2.625059 -0.335442 O 15.444241 -1.755229 0.646906
C 16.044747 -2.559711 1.666113 C 15.569773 -3.978935 1.334247
H 15.712175 -2.212294 2.649797 H 17.138081 -2.471821 1.604096
O 15.406688 -3.918954 -0.081862 H 15.264343 -2.325305 -1.322011
H 14.615992 -4.211291 1.829047 H 16.299199 -4.760340 1.560162
C -17.459093 1.605994 -0.339687 O -17.986034 2.923192 -0.211229
C -18.614190 3.029206 1.069778 C -18.206060 1.734901 1.783867
H -19.702230 3.095538 0.936986 H -18.259553 3.931782 1.579062
O -18.036045 0.828668 0.695081 H -17.813369 1.178270 -1.286561
H -18.972989 1.329123 2.448052 H -17.266127 1.859882 2.340546
Tabelle A6. Kartesische Koordinaten der Rechendaten von 65m (Grundzustand).

C 14.246678 1.200657 -0.034442 C 12.870209 1.406875 0.017531
C 14.799936 -0.067044 -0.235718 C 13.912302 -1.152685 -0.418338
C 12.535774 -0.940320 -0.348590 C 11.971288 0.328353 -0.132755
H 14913223 2.043721 0.110799 C 10.530057 0.571549 -0.060321
C 9.551698 -0.312210 -0.356839 C 8.109748 -0.083511 -0.279572
C 7.525699 1.105208 0.203717 C 6.147592 1.259292 0.244728
C 5.269664 0.241856 -0.187868 C 7.231979 -1.101427 -0.710823
C 5.853901 -0.947235 -0.670605 H 8.157017 1.915722 0.556051
H 7.652443 -2.030904 -1.089596 H 5.223037 -1.758626 -1.021855
H 5.727288 2.188542 0.624474 H 10.267132 1.575791 0.259070
H 9.828521 -1.306409 -0.706394 C 3.828803 0.470327 -0.111111
C 2.848119 -0.405468 -0.429844 C 1.411079 -0.158815 -0.360895
C 0.844293 1.116272 -0.174948 C -0.530111 1.308614 -0.126243
C -1.434720 0.228599 -0.279846 C 0.506324 -1.238171 -0.518871
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C -0.868353 -1.043308 -0.487609 H 1.480556 1.992488 -0.092665
H 3.551576 1.457643 0.257692 H 3.110979 -1.403356 -0.769183
C -2.872204 0.479995 -0.250424 C -3.847663 -0.453766 -0.169340
C -5.288912 -0.215367 -0.156582 H -3.140697 1.532210 -0.289254
H -3.564174 -1.502818 -0.086492 C -5.876632 1.052156 -0.346615
C -7.254153 1.213046 -0.316313 C -8.127781 0.125969 -0.098556
C -6.162946 -1.304163 0.051334 C -7.540510 -1.143160 0.080306
H -5.740449 -2.296880 0.192735 H -8.169299 -2.014834 0.237548
H -5.248907 1.919475 -0.530241 H -7.677258 2.203878 -0.468706
C -9.569262 0.368888 -0.077070 C -10.539698 -0.535319 0.181518
C -11.981587 -0.286421 0.189111 C -12.562864 0.935614 -0.190806
C -13.940153 1.153056 -0.181118 C -14.813349 0.105103 0.192199
C -12.864795 -1.310493 0.595862 C -14.242894 -1.107299 0.590851
H -11.943559 1.765312 -0.515384 H -9.851683 1.399547 -0.289143
H -10.267734 -1.561111 0.412835 O 0.998350 -2.508486 -0.759872
C 1.070575 -3.343199 0.394807 H 1.754866 -2.925985 1.146947
H 1.449329 -4.310600 0.055565 H 0.081062 -3.480077 0.851222
C -1.057753 3.054957 1.376457 H -1.718280 2.432419 1.995635
H -1.444959 4.076488 1.344108 H -0.053849 3.060745 1.822435
H -1.506215 -1.904945 -0.660812 C 16.316122 -0.216199 -0.213235
C -16.333040 0.218864 0.145123 O -16.984356 -1.029248 0.324522
O -16.740405 0.726870 -1.128501 H -16.712651 0.874389 0.941397
C -17.716889 -0.161454 -1.666616 C -17.386248 -1.477917 -0.971449
H -17.598024 -0.187084 -2.754066 H -18.733991 0.176657 -1.417843
H -16.566189 -2.006754 -1.477435 H -18.238375 -2.150879 -0.845760
O 16.980291 0.968659 0.204089 O 16.684801 -1.250929 0.700676
H 16.711259 -0.446690 -1.212857 C 17.422532 0.754911 1.546280
C 17.714919 -0.741293 1.543298 H 16.633419 1.010024 2.267598
H 18.297394 1.387095 1.717925 H 17.624923 -1.219774 2.522484
H 18.709932 -0.952793 1.123216 O 12.377584 2.675845 0.264833
C 12.457270 3.574690 -0.839516 H 13.494365 3.716720 -1.170257
H 12.056677 4.530205 -0.491336 H 11.859313 3.214694 -1.688187
O 14.285094 -2.462209 -0.599044 C 15.263064 -2.778439 -1.584563
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H 15.143132 -2.155199 -2.480847 H 15.091564 -3.823860 -1.855772
H 16.279573 -2.677764 -1.190135 O -14.330211 2.396627 -0.614152
C -15.286758 3.129043 0.144196 H -16.311564 2.847717 -0.119286
H -15.132693 4.181465 -0.111693 H -15.125884 2.998332 1.223285
O -12.354430 -2.545797 0.953402 C -12.430953 -2.848349 2.344456
H -11.845863 -2.133511 2.939575 H -12.013496 -3.851160 2.466855
H -13.468706 -2.844129 2.703463 H 11.902784 -1.814384 -0.462994
H -14.898960 -1.922030 0.877686 O -1.024715 2.591428 0.027490
Tabelle A7. Kartesische Koordinaten der Rechendaten von 74m (Grundzustand).

C -8.913001 3.366492 0.476415 C -10.182989 2.761915 0.536145
C -7.744619 2.616856 0.450976 C -10.211818 1.346453 0.598332
C -9.042068 0.597061 0.589544 C -7.774224 1.200842 0.500378
H -9.129559 -0.481004 0.689453 O -6.526435 3.270550 0.423495
C -6.097969 3.667371 -0.879041 H -5.949783 2.795825 -1.531424
H -5.147239 4.189850 -0.746995 H -6.824265 4.345136 -1.348511
H -8.818595 4.448685 0.477679 O -11.427342 0.699681 0.724396
C -11.920664 0.117780 -0.481897 H -11.215735 -0.619923 -0.888568
H -12.112204 0.885261 -1.244546 H -12.857717 -0.381681 -0.223951
C -11.435206 3.511004 0.565879 C -11.585875 4.829176 0.302063
C -12.831842 5.590887 0.336902 H -12.306265 2.911427 0.814015
H -10.712059 5.410964 0.010689 C -6.521451 0.451882 0.491295
C -6.386393 -0.875605 0.269208 C -5.140399 -1.638306 0.268306
H -5.637358 1.059144 0.664993 H -7.274619 -1.462965 0.038862
C -12.823560 6.936150 -0.091980 C -13.973752 7.711062 -0.094199
C -15.206549 7.181549 0.339535 C -15.213794 5.838714 0.774633
C -14.063350 5.063710 0.777599 H -11.887621 7.372408 -0.434071
H -13.913872 8.738961 -0.439273 H -16.148618 5.403944 1.121957
H -14.118555 4.039777 1.134409 C -3.896567 -1.109102 0.669940
C -2.745743 -1.882720 0.631605 C -2.765327 -3.226017 0.198482
C -5.161613 -2.985043 -0.155252 C -4.010988 -3.758401 -0.193095
H -1.801106 -1.446792 0.949594 H -3.832767 -0.085586 1.026585
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H -6.107655 -3.423149 -0.465602 H -4.080669 -4.787746 -0.532068
C -1.514897 -3.980539 0.182036 C -1.342298 -5.266679 -0.198559
C -0.086630 -6.015699 -0.217418 C 1.147717 -5.484983 0.216478
C 2.305223 -6.249958 0.168289 C 2.274798 -7.569263 -0.311467
C -0.101838 -7.346420 -0.695064 C 1.053970 -8.111353 -0.743605
H 1.199154 -4.469397 0.596317 H 3.248973 -5.826488 0.506968
H -1.044323 -7.771969 -1.031868 H 1.040124 -9.132520 -1.112139
H -0.647093 -3.413070 0.515209 H -2.207443 -5.834194 -0.537260
C -16.455712 7.937893 0.362717 C -16.635549 9.228254 0.000055
C -17.889814 9.979525 0.020918 C -17.879891 11.321942 -0.422969
C -19.034535 12.090107 -0.431716 C -20.249089 11.539414 0.007227
C -20.274399 10.208044 0.452744 C -19.118068 9.439879 0.461137
H -17.315354 7.368993 0.714222 H -15.777529 9.798594 -0.351840
H -16.942297 11.754331 -0.764739 H -19.024585 13.120403 -0.774155
H -21.213383 9.777411 0.795670 H -19.165875 8.414370 0.813842
C -21.485736 12.346495 0.002398 O -21.558550 13.505502 -0.364367
H -22.389664 11.809709 0.369973 C 3.512762 -8.373010 -0.358096
O 3.581547 -9.522041 -0.755715 H 4.421583 -7.843926 0.008417
Tabelle A8. Kartesische Koordinaten der Rechendaten von 75m (Grundzustand).

C 0.835140 -1.108564 0.415511 C 1.429346 0.167348 0.419016
C -0.543497 -1.274924 0.406909 C 0.550139 1.278845 0.439522
C -0.828516 1.112294 0.446048 C -1.422685 -0.163284 0.416999
H -1.446733 2.003192 0.505508 O -1.066826 -2.554710 0.437629
C -1.139645 -3.195488 -0.835629 H -1.806286 -2.650099 -1.517987
H -1.540598 -4.196284 -0.656791 H -0.147120 -3.278552 -1.298222
H 1.453263 -2.000848 0.449872 C 1.145616 3.231229 -0.752770
H 0.152862 3.326753 -1.212375 H 1.811632 2.703624 -1.449645
H 1.547099 4.226857 -0.548132 C 2.871994 0.388323 0.432922
C 3.826047 -0.541101 0.195475 C 5.272248 -0.337205 0.213940
H 3.162577 1.413120 0.646530 H 3.518679 -1.555376 -0.057611
C -2.865343 -0.384356 0.427640 C -3.819347 0.550177 0.211088
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C -5.265551 0.346081 0.227213 H -3.156006 -1.413619 0.618674
H -3.511878 1.569227 -0.021918 C 6.118450 -1.403262 -0.162021
C 7.499062 -1.272793 -0.177335 C 8.117851 -0.060205 0.190795
C 7.272061 1.004424 0.570694 C 5.891250 0.874090 0.585798
H 5.670752 -2.351228 -0.453079 H 8.104399 -2.121290 -0.482420
H 7.719709 1.951430 0.865427 H 5.285768 1.720319 0.896939
C -5.884210 -0.869956 0.583803 C -7.265001 -1.000379 0.567296
C -8.111077 0.068744 0.200891 C -6.112040 1.416848 -0.134426
C -7.492606 1.286217 -0.151356 H -7.712397 -1.951045 0.850368
H -5.278472 -1.719639 0.884852 H -5.664617 2.368657 -0.413027
H -8.098159 2.138665 -0.444792 C -9.556630 -0.139124 0.207085
C -10.510673 0.780565 -0.066832 C -11.953827 0.554558 -0.070792
C -12.522277 -0.731754 -0.029473 C -13.903934 -0.924783 -0.029132
C -14.761610 0.196025 -0.081923 C -12.829618 1.674949 -0.131061
C -14.205294 1.482589 -0.134824 H -11.859116 -1.587530 -0.017240
H -9.860559 -1.149297 0.479927 H -10.215434 1.800291 -0.291175
C 9.563475 0.147151 0.199552 C 10.517476 -0.771066 -0.079370
C 11.960594 -0.544646 -0.081268 C 12.836929 -1.664689 -0.139126
C 14.212516 -1.471677 -0.140985 C 14.768096 -0.184752 -0.088575
C 13.909837 0.935713 -0.038394 C 12.528241 0.742011 -0.040716
H 9.867726 1.155174 0.479893 H 10.222405 -1.789665 -0.309048
H 14911574 -2.298913 -0.179485 C 16.238237 -0.047220 -0.093296
O 17.006475 -0.996565 -0.138944 H 16.622916 0.988208 -0.051270
C -16.231804 0.059221 -0.088707 O -16.999494 1.008905 -0.136563
H -16.617069 -0.975966 -0.046150 O -12.231165 2.904323 -0.175159
O -14.503131 -2.151022 0.009485 C -13.062121 4.052089 -0.250688
H -13.683885 4.040741 -1.155751 H -12.385702 4.908223 -0.286218
H -13.711190 4.137868 0.630983 C -13.685707 -3.308886 0.065399
H -13.046921 -3.395152 -0.823979 H -14.372503 -4.156559 0.099044
H -13.057141 -3.315104 0.966003 H -14.903870 2.310137 -0.175376
O 14.508358 2.162306 -0.000585 O 12.238963 -2.894310 -0.182741
H 11.864469 1.597352 -0.031372 C 13.690240 3.319787 0.053082
H 13.052699 3.404894 -0.837299 H 14.376537 4.167853 0.086942
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H 13.060342 3.326468 0.952755 C 13.070476 -4.041868 -0.255308
H 13.693691 -4.031607 -1.159394 H 12.394452 -4.898319 -0.290659
H 13.718158 -4.126083 0.627529 O 1.073373 2.557464 0.503326
Tabelle A9. Kartesische Koordinaten der Rechendaten von 78m (Grundzustand).
C 0.836095 -1.108063 -0.309927 C 1.422326 0.171271 -0.287240
C -0.543556 -1.288074 -0.309244 C 0.550429 1.292155 -0.288381
C -0.829255 1.112133 -0.291557 C -1.415422 -0.167348 -0.289312
H -1.482999 1.975151 -0.308244 O -1.146660 -2.517544 -0.326023
C -0.330362 -3.675011 -0.363699 H 0.295017 -3.700761 -1.266525
H -1.016436 -4.524235 -0.376369 H 0.314302 -3.744157 0.523257
H 1.489824 -1.970760 -0.339874 O 1.153333 2.521853 -0.285945
C 0.336892 3.679736 -0.299379 H -0.306276 3.731152 0.589825
H -0.289895 3.723405 -1.200568 H 1.022854 4.529142 -0.296223
C 2.865456 0.381257 -0.270689 C 3.811383 -0.569009 -0.080651
C 5.254705 -0.356384 -0.083033 H 3.170427 1.415032 -0.400699
H 3.515514 -1.596570 0.110874 C -2.858639 -0.377092 -0.275533
C -3.803131 0.569514 -0.061427 C -5.246742 0.359069 -0.066972
H -3.164748 -1.407271 -0.429239 H -3.505473 1.591643 0.154545
C 6.116321 -1.388521 0.368138 C 7.494481 -1.226232 0.382823
C 8.107913 -0.038365 -0.058922 C 7.247719 0.993868 -0.509494
C 5.868311 0.831023 -0.524600 H 8.097286 -2.051224 0.750152
C -5.862798 -0.816986 -0.534786 C -7.242352 -0.978086 -0.521221
C -8.100407 0.044804 -0.046155 C -6.106264 1.381997 0.408471
C -7.484740 1.221534 0.421344 H -5.258126 -1.632813 -0.918487
C -9.543238 -0.169438 -0.044508 C -10.497094 0.758835 0.197188
C -11.941616 0.532564 0.218355 C -12.528974 -0.748769 0.138623
C -13.908686 -0.898903 0.155661 C -14.751856 0.219217 0.258191
C -12.802866 1.648358 0.329108 C -14.181440 1.499022 0.346708
H -11.898577 -1.630494 0.074467 H -9.837955 -1.189602 -0.273454
H -10.199327 1.790595 0.379429 C 9.550478 0.177437 -0.055630
C 10.505837 -0.753168 0.170662 C 11.950090 -0.525494 0.192973
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C 12.812680 -1.641490 0.290665 C 14.191097 -1.490871 0.308994
C 14.760095 -0.209567 0.234221 C 13.915621 0.908679 0.144508
C 12.536084 0.757257 0.126750 H 9.843652 1.201389 -0.269003
H 10.209754 -1.787838 0.338602 H 14.851941 -2.349775 0.381075
C 16.225648 -0.034160 0.253964 O 17.035663 -0.940606 0.329235
H 16.564637 1.025184 0.192818 C -16.217615 0.045196 0.277006
O -17.026550 0.951703 0.362421 H -16.557818 -1.013033 0.204556
H -14.841318 2.357772 0.428743 H 11.904722 1.638957 0.072322
H -12.367067 2.642728 0.396873 H -14.346269 -1.893801 0.094556
H 14.352088 1.904661 0.093919 H 12.378013 -2.637027 0.347703
O 7.796676 2.194189 -0.919194 C 7.816785 2.395849 -2.332043
H 8433743 1.636711 -2.832203 H 8.250790 3.385245 -2.496762
H 6.805133 2.369200 -2.757722 O 5.576269 -2.590866 0.788243
C 5.420378 -2.706849 2.202563 H 5.261161 1.654117 -0.888287
H 6.383361 -2.605172 2.720728 H 5.013927 -3.704294 2.389233
H 4725563 -1.949054 2.590101 O -5.563500 2.573777 0.854284
C -5.411046 2.661427 2.270991 H -6.375801 2.554121 2.784752
H -5.000815 3.653271 2.478173 H -4.720577 1.893195 2.645468
O -7.791967 -2.168608 -0.958199 C -7.838267 -2.323677 -2.376338
H -8.086010 2.038603 0.808403 H -6.834978 -2.275394 -2.819796
H -8.469797 -1.553075 -2.839498 H -8.268619 -3.310315 -2.565649
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